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1 Einleitung 
 
1.1 Einführung 
Als Aneurysmen werden lokale Erweiterungen, bzw. Aussackungen von arteriellen 
Blutgefäßen bezeichnet, die sich infolge angeborener oder erworbener 
Wandveränderungen, vornehmlich im Bereich der Aorta, der Beckenarterien und der 
Hirnbasisarterien ausbilden. 
Es wird angenommen, dass um die 1-5% der Bevölkerung eine solche Malformation 
der intrakraniellen Gefäße tragen1-4, wobei die variierenden Angaben zur Prävalenz 
durch unterschiedliche Untersuchungsmethoden (Autopsie vs. diverse bildliche 
Darstellungen), Untersuchungsdesigns (retrospektiv vs. prospektiv), untersuchte 
Populationen, bzw. Aneurysmadefinitionen zu begründen sind.2 Jedoch nicht jede 
der betroffenen Personen wird im Laufe ihres Lebens symptomatisch. Symptome, 
die vor allem bei größeren Aneurysmen (>8mm) durch die raumfordernde Wirkung 
hervorgerufen werden können, sind rezidivierende Kopfschmerzen, sensorische 
Ausfälle, ischämische Symptome oder auch Krampfanfälle.5-11 Am häufigsten 
werden die Personen, die ein intrakranielles Aneurysma (IA) haben, jedoch klinisch 
auffällig, wenn es zu einer Ruptur des Aneurysmas mit Blutaustritt in den 
Subarachnoidalraum (Subarachnoidalblutung, SAB) kommt.12;13 Eine SAB kann 
einhergehen mit meist stärksten Kopfschmerzen, von bis dato für den Patienten 
unbekanntem Ausmaß, Nackensteife (Meningismus), Übelkeit und Erbrechen, 
Bewusstseinstrübungen und auch Photophobie, sowie fokal-neurologischen 
Defiziten bei zusätzlichem Einbruch der Blutung ins Hirnparenchym.14;15 Mit der 
1968 eingeführten Einteilung der SAB nach Hunt&Hess hat sich eine Methode 
durchgesetzt, die ein Zuordnen des klinisch-neurologischen Zustandes der 
Patienten bei einer solchen Blutung zu einem von sechs Schweregraden (5-0) 
ermöglicht und damit auch einen Vergleich in der Verlaufskontrolle bietet. 
 
1.2 Inzidenz von Aneurysmarupturen 
Die Blutung eines Aneurysmas erfolgt in den meisten Fällen in den 
Subarachnoidalraum, etwas seltener - abhängig von der Lage des Aneurysmas - 
aber auch intrazerebral oder sogar intraventrikulär.16-18 Die Ruptur eines 
Aneurysmas macht insgesamt ca. 3/4 aller SAB aus.19;20 Dabei schwanken die 
Angaben zur Inzidenz von Subarachnoidalblutungen in den untersuchten 
Populationen. Eine SAB ereignet sich in Mitteleuropa und Nordamerika im 
Durchschnitt bei 6-10/100000 Personen/Jahr13;17;21;22 wobei diese Zahl mittlerweile 
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über Jahrzehnte in etwa konstant geblieben ist.21 Geographische Unterschiede 
hinsichtlich der Inzidenz21;23;24 sowie familiäre Häufungen2;25-27 und 
geschlechtsspezifische Unterschiede21;28;29 lassen eine genetische Komponente bei 
der Entstehung von Aneurysmen vermuten. Desweiteren sind endogene und 
exogene Risikofaktoren bekannt, die eine Aneurysmabildung und –ruptur 
begünstigen, so dass man von einer multifaktoriellen Pathogenese ausgehen muss. 
 
1.3 Prognose der Erkrankung 
Das Ereignis einer SAB kommt für die Betroffenen meist völlig unvorhersehbar. Das 
Durchschnittsalter ist niedriger als bei den anderen Formen eines Schlaganfalles,30-
32 die Prognose trotz permanenter Verbesserung der Therapiebedingungen nach 
wie vor schlecht. Die 30-Tage-Mortalität beträgt 25-50%, wobei die initiale 
Mortalitätsrate, also am Blutungstag selbst mit 10-25% den größten Anteil 
ausmacht.33-36 Ob eher das Ausmaß der Blutung oder der initiale H&H-Grad von 
bedeutenderer Aussagekraft hinsichtlich einer Prognose des Patienten ist, wird in 
der Literatur bisher noch diskutiert.37 Man geht jedoch davon aus, dass ein 
zusätzlicher Einbruch der Blutung in das Hirnparenchym oder in das 
Ventrikelsystem den Zustand und das Outcome der Patienten negativ 
beeinflussen.18;38;39 Bei den Überlebenden verbleiben etwa bei der Hälfte 
neurologische und neuropsychologische Defizite,30;34 sodass nur 20-35% der 
Betroffenen nach erlittener SAB ein mittleres bis gutes Ergebnis zeigen.40;41 Ein 
leichter Rückgang in der Anzahl derer, die nach dem Ereignis schwer geschädigt 
sind,42 ist auf eine verbesserte Diagnostik und Therapie während der letzten 
Jahrzehnte zurückzuführen. Zu bedenken gilt dabei jedoch, dass auch viele der 
selbstständigeren Patienten eine große Einbuße bezüglich der Lebensqualität und 
des Lebensstiles beklagen müssen. 
Insgesamt machen die rupturierten Aneurysmen um die 5-7% der Schlaganfälle 
aus37 und sind dabei verantwortlich für etwa 1/5 der zerebrovaskulären 
Todesfälle,43;44 welche in den Industrienationen nach Herzkreislauf- und 
Krebserkrankungen als Todesursache an dritter Stelle stehen.45 Diese 
schwerwiegenden Auswirkungen machen das Vorkommen von IA zu einem 
bedeutenden Thema in der medizinischen Forschung, sowohl was ihre Behandlung 
angeht, als auch das Verständnis von Ursachen für ihre Entstehung, Wachstum und 
Ruptur. 
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1.4 Definitionen intrakranieller Aneurysmen 
1.4.1 Sackförmige Aneurysmen 
Die Aneurysmen der Hirnarterien werden in sackförmige und fusiforme 
(=spindelförmige) Aneurysmen unterteilt. Bezüglich der Entstehung von 
Aneurysmen können bisher nur Vermutungen angestellt werden, doch kann man 
eine Einteilung in familiäres und sporadisches Auftreten vornehmen. Die 
sackförmigen IA sind in den Gefäßen des Circulus Arteriosus Willisii und den davon 
abgehenden Ästen lokalisiert, wo sie sich vornehmlich an den Gabelungsstellen 
auffinden lassen, zu 75-98% im anterioren Teil der Strombahn.13;46;47 
 
1.4.2 Riesenaneurysmen 
Intrakranielle Aneurysmen können eine Größe von über 2,5cm im Durchmesser 
erreichen und werden dann als Riesenaneurysmen (häufiger gebräuchlich: giant 
aneurysms) bezeichnet. Diese Gruppe macht etwa um die 10% aller IA aus.7;48 Sie 
können nicht nur als Blutungsquelle zu neurologischen Symptomen führen, sondern 
auch eine Streuquelle für Thrombembolien darstellen. Nicht selten führen die 
Riesenaneurysmen - bedingt durch ihre lokale Raumforderung - darüber hinaus zu 
Kompressionen des intrakraniellen Nervengewebes und beispielsweise zu partiellen 
Hirnnervenausfällen.7;48 
 
1.4.3 Fusiforme Aneurysmen 
Eine oft unter die Riesenaneurysmen fallende, jedoch eher seltenere Form der 
Aneurysmen stellen die fusiformen Aneurysmen dar, die u.a. aus einer Dissektion 
oder Arteriosklerose der Gefäßwand hervorgehen können. Sie lassen sich im 
Gegensatz zu den sackförmigen Aneurysmen hauptsächlich an längeren geraden 
Segmenten der größeren Hirn-Arterien finden. Durch einen dort stattfindenden 
intramuralen „Heilungsprozess“ wird die Elastizität des Gefäßes in Mitleidenschaft 
gezogen, woraus eine irreversible Dilatation resultiert.49-51 Sie bilden damit eine 
spindel-, bzw. kugelförmige Erweiterung des Gefäßes. Eine Untergruppe stellen 
dabei noch die sog. „mykotischen“ Aneurysmen dar, welche meist fusiform sind und 
durch septische Mikroemboli z.B. im Rahmen einer Endokarditis entstehen, die sich 
in den Vasa vasorum festsetzen, insbesondere an der distalen Arteria cerebri media 
(ACMI).52 
 
                                            
I
 Abkürzungen im Anhang erläutert 
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1.4.4 Multiple Aneurysmen 
In bis zu einem Drittel der Fälle finden sich multiple (≥2) Aneurysmen.13;53 Aus 
diesem Grund sollte insbesondere nach jeder SAB eine umfassende Darstellung 
aller intrakraniellen Gefäße mit Hilfe einer Digitalen Subtraktionsangiographie (DSA) 
erfolgen, um mögliche zusätzliche Aussackungen zu entdecken. Als besondere 
Risikofaktoren für das Auftreten von multiplen Aneurysmen gelten das weibliche 
Geschlecht, Zigarettenkonsum und höheres Alter,54 was sich mit den Risikofaktoren 
für das Auftreten von Aneurysmen im Allgemeinen deckt, folglich sind also bisher 
keine spezifischen Risikofaktoren bekannt. 
 
1.5 Risikofaktoren für die Entstehung und Ruptur von intrakraniellen 
Aneurysmen 
1.5.1 Endogene Faktoren  
Betrachtet man die Populationen der Menschen, die eine SAB erleiden, so fällt auf, 
dass die Prävalenz für IA mit steigendem Alter zunimmt.2 Bei Kindern treten IA sehr 
selten auf55 und unterscheiden sich von denen Erwachsener hinsichtlich ihrer 
Geschlechterverteilung, Lokalisation, Morphologie und Ätiologie.56 
Bei erwachsenen Patienten ist das weibliche Geschlecht in höherem Maße betroffen 
als das männliche,2;28;57 insgesamt wird ein 1,6fach erhöhtes Risiko angegeben.21 
Das Risiko für das weibliche Geschlecht, eine Aneurysmaruptur zu erleiden steigt 
postmenopausal an, was mit einem abfallenden Östrogenspiegel in Zusammenhang 
stehen könnte.28;58 Dafür spricht auch eine signifikante Risikoreduktion für eine SAB 
nach der Menopause unter Hormonersatztherapie. Unter den Frauen, die 
prämenopausal eine SAB erleiden, findet sich eine Häufung des Ereignisses 
perimenstrual.58 Diskutiert wird noch über den Einfluss oraler Kontrazeptiva. Zwar 
wurde ihnen eine Risikoerhöhung für eine SAB zugeschrieben,59;60 in anderen 
Studien wird dieser Zusammenhang jedoch nicht gefunden und die Meinungen 
gehen diesbezüglich auseinander.61 Für Schwarze wird ein etwa doppelt so hohes 
Risiko angegeben als für Weisse, eine SAB zu erleiden.62 
Als ein bedeutender, viel erforschter, weiterer endogener Risikofaktor für IA gilt der 
arterielle Hypertonus. Einige Studien haben klar gezeigt, dass es einen 
Zusammenhang zwischen erhöhten Blutdruckwerten und dem Vorkommen von IA 
sowie einem Risiko für das Erleiden einer SAB gibt.57;60;61;63-69 Zwar gibt es auch 
Studien, die hier keine Korrelation feststellen konnten,70;71 es steht dennoch ausser 
Frage, dass arterielle Hypertonie einen der Haupt-Risikofaktoren für IA und SAB 
ausmacht. Hypertone Aneurysma-Träger weisen insgesamt mehr IA auf als mit 
ihnen verglichene normotone Patienten mit IA54 und es wird vermutet, dass arterielle 
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Hypertonie auch einen Einfluss auf die Entstehung von multiplen IA hat.57 Jedoch 
gibt es noch keine eindeutige Erkenntnis darüber ob ein bekannter erhöhter 
Blutdruck bei erfolgter SAB ein Prädiktor für einen eher schlechteren Verlauf ist oder 
nicht.72-74 
In Studien, welche die Rolle von Arteriosklerose als Risikofaktor für IA untersuchten, 
findet man unterschiedliche Angaben. Sie analysierten das Serum von 
Aneurysmapatienten auf Parameter, die in der Entstehung von Arteriosklerose eine 
Bedeutung haben. Dabei konnte in zwei Studien festgestellt werden, dass erhöhte 
Lipoprotein(a)-Werte75 erhöhte Cholesterin- u. Apolipoprotein-B-werte und 
erniedrigte HDL-Werte mit einem erhöhten Risiko für IA und SAB assoziiert sind.76 
 
1.5.2 Exogene Faktoren 
Der Einfluss des Zigarettenkonsums auf die Entstehung eines Aneurysmas ist 
häufig und als einziger Risikofaktor beinah konstant nachgewiesen worden. Es ist 
dabei offensichtlich, dass Rauchen sowohl zum Entstehen von Aneurysmen 
beiträgt, als auch das Risiko für eine Ruptur bei Rauchern um das 3-10 fache erhöht 
ist.4;29;54;60;67;68;70;77 Dabei steht die Menge der gerauchten Zigaretten/Tag im 
Vordergrund, weniger das Anfangsalter und die Dauer.4 Behalten Patienten ihren 
Zigarettenkonsum nach einer erlittenen SAB bei, ist bei ihnen das Risiko für eine 
erneute Entstehung eines IA vermutlich besonders groß.78;79 Auch Alkoholkonsum 
wurde als Risikofaktor für eine Ruptur erkannt, 61;70;80 dabei scheint jedoch 
insbesondere das Trinken großer Mengen einen negativen Einfluss zu haben.70;80 
Medikamente, bei denen ein Zusammenhang zur SAB vermutet und kontrovers 
diskutiert wird, sind neben den oben erwähnten oralen Kontrazeptiva59;61 auch die 
Antikoagulantien. Letztere scheinen keinen Einfluss auf das Rupturrisiko eines IA zu 
haben, werden aber für einen schlechteren Verlauf nach SAB verantwortlich 
gemacht.2;81 Bei den „harten“ Drogen sind bisher Cocain und Amphetamine als 
Mitverursacher für die Entwicklung eines Aneurysmas identifiziert worden.82 
 
1.5.3 Intrakranielle Aneurysmen in Assoziation mit Erbkrankheiten  
Man findet in 5% der Fälle eine Assoziation zu Krankheitsbildern, die mit einer 
Störung des Bindegewebsstoffwechsels einhergehen. Zu nennen sind da vor allem 
das Ehlers-Danlos-Syndrom Typ IV, das Marfan-Syndrom, die Neurofibromatose 
Typ I und Fibromuskuläre Dysplasie, wie auch insbesondere die Autosomal-
dominant vererbte polyzystische Nierenkrankheit.83;84 
Das Marfan-Syndrom geht einher mit einer Mutation des Fibrillin-1-Gens, das für ein 
Glykoprotein kodiert, welches im Grundgerüst der elastischen Fasern wesentlich für 
11 
 
den Aufbau der Mikrofibrillen verantwortlich ist. So kann diese genetische Variante 
auch zu zerebrovaskulären Komplikationen führen, die mit einer Aneurysmabildung 
einhergeht. In mehreren Autopsiestudien wurden bisher jedoch kontroverse 
Erkenntnisse gezogen und die Prävalenz von IA bei Marfan-Patienten nicht 
eindeutig als erhöht angesehen.85-87 Die meisten dieser Patienten versterben jedoch 
in jungem Alter an den Folgen einer Aortendissektion, sodass das Krankheitsbild 
eines IA evtl. kaum zur Ausprägung kommen und klinische Bedeutung erlangen 
kann. 
Das Ehlers-Danlos-Syndrom (EDS) bildet eine Gruppe von Krankheiten, die ebenso 
mit Störungen im Aufbau des Bindegewebes einhergehen. Sie zeigen ein sehr 
heterogenes Erscheinungsbild. Beim Typ IV sind unter anderem auch die 
Wandstrukturen der Arterien betroffen, denn es finden sich Mutationen im COL3A1-
Gen, welche für Anomalien im Aufbau des Kollagen III ursächlich sind.88 Dieser 
TypIV des EDS hat die schlechteste Prognose, da er oft in einem letalen Ausgang 
durch Arterienruptur endet,89 beispielsweise wird bei diesen Patienten ein gehäuftes 
Vorkommen intrakranieller Aneurysmen beschrieben.90;91 
Bei der Neurofibromatose Typ 1 ist das NF1-Gen, ein Tumorsuppressorgen, 
betroffen, dessen Mutation sich in Dysplasien des Skelettsystems, der Haut und des 
Nervensystems bemerkbar macht. Auch abnorme Gefäß-Veränderungen, wie z.B. 
Okklusionen, Fisteln oder Aneurysmen wurden beschrieben,92 so dass mittlerweile 
auch ein erhöhtes Risiko zur Ausbildung von IA angenommen wird.93 
Ebenso ist bei der Fibromuskulären Dysplasie, einer Krankheit, die geprägt ist durch 
die partielle Verdickung von Arterienwänden, ein erhöhtes Vorkommen von 
Aneurysmen beschrieben.94 
Die Krankheit, die am häufigsten mit intrakraniellen Aneurysmen assoziiert wird, ist 
die Autosomal-dominant vererbte polyzystische Nierenkrankheit (ADPKD). Hier 
wurden bislang hauptsächlich zwei ursächliche Gene identifiziert. Sie kodieren für 
die Proteine Polyzystin1&2, welche in die Zellwandstabilität hineinspielen durch 
Bindung an Kollagen, Fibronectin und Laminin.95;96 Bei der ADPKD finden sich 
verschiedenste Phänotypen. Die Patienten können neben vielen anderen 
Symptomen auch vaskuläre Fehlbildungen aufweisen, wie beispielsweise 
Aortenaneurysmen oder Herzklappenfehler, und sie zeigen ein etwa fünffaches 
Risiko für IA.73;97;98 
 
1.5.4 Erhöhte Inzidenzen (familiäre und geographische Häufungen) 
In etwa 6-20% aller SAB wird eine familiäre Häufung beschrieben mit mindestens 
zwei betroffenen Mitgliedern in der Verwandtschaft ersten oder zweiten Grades.54;99-
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102 Die Mitglieder dieser Familien haben verglichen mit der Normalbevölkerung ein 
erhöhtes Risiko ein Aneurysma zu tragen,103 ganz besonders jedoch scheinen 
Geschwister gefährdet zu sein.2;4;26;102;104 Global betrachtet finden sich in den 
Inzidenzen von SAB geographische Abweichungen. Finnland und Japan zeigen in 
der SAB eine Inzidenz von über 20/100000/Jahr, eine deutlich erhöhte Zahl im 
Vergleich zum Rest der Weltbevölkerung.23;24;35;105 
 
1.6 Behandlung und Outcome der erkrankten Personen 
1.6.1 Diagnostik 
Von allen Patienten, die blitzartig auftretende stärkste Kopfschmerzen beschreiben, 
bestätigt sich nur bei etwa 10% eine SAB. Dennoch sollte in all diesen Fällen eine 
Diagnostik zum Ausschluss eines IA durchgeführt werden.21 Ereignet sich eine SAB 
kann die Blutung in den ersten 24h durch eine kraniale Computer Tomographie 
(cCT) mit einer Sensitivität von 90% diagnostiziert werden.106 Sind die Ergebnisse 
negativ, dann wird bei weiter bestehendem Verdacht auf SAB eine Liquorpunktion 
(LP) durchgeführt. Im Liquor können die Abbauprodukte des Blutes ab 12h nach 
dem Blutungsereignis und bis zu vier Wochen danach nachgewiesen werden.107 Sie 
verleihen ihm eine gelbe Farbe (xanthochrom), so dass sich die Diagnose oft mit 
bloßem Auge erschließen lässt, sensibler ist die Spektrophotometrie.108 Wird als 
Blutungsursache eine vaskuläre Malformation vermutet sollte so schnell wie 
mögliche eine Angiographie stattfinden, Goldstandard ist hier die intraarterielle 
digitale Substraktionsangiographie (IADSA), welches jedoch ein invasives 
Untersuchungsverfahren darstellt mit entsprechenden Risiken und in etwa 0,5% der 
Patienten mit anhaltenden neurologischen Komplikationen assoziiert ist.109 Ähnlich 
hohe Sensitivität und Spezifität zeigen mittlerweile auch die MR- und vor allem die 
CT-Angiographie,106;110;111 sodass auch diese Methoden zunehmend häufiger in der 
Diagnostik verwendet werden.112 
 
1.6.2 Therapie nach SAB 
In einer invasiven, offenen Operation (Kraniotomie) kann ein Clip direkt auf die 
Aneurysmabasis gesetzt werden, der das Aneurysma selektiv von dem 
versorgenden Gefäß trennt. Dieses Verfahren war lange Zeit die Standardmethode 
in der Aneurysma-Versorgung. Erstmalig gelang eine operative Behandlung eines 
intrakraniellen Aneurysmas in den 1930er Jahren und hat seither ständige 
Verbesserungen erfahren. Insbesondere ist jedoch die Einführung des OP-
Mikroskops zu nennen, welches sich in der Aneurysma-Chirurgie ab Mitte der 
1960er Jahre zunehmend durchsetzte. Einhergehend mit einer verbesserten 
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postoperativen Prävention und Behandlung von Komplikationen führte das dazu, 
dass sich die Ergebnisse der Operationen erheblich verbesserten.113 
Seit den 1980er Jahren setzt sich zunehmend die Coil-Behandlung durch, die eine 
Thrombosierung des Aneurysmas bewirkt. Diese Technik basiert auf einem von 
peripher in das Gefäß eingebrachten Katheter und war ursprünglich gedacht für 
Aneurysmen, die chirurgisch nur schwer zu erreichen sind oder für Patienten, die in 
einem zu schlechten Allgemeinzustand sind. Seit Einführung der Guglielmi-Coils 
1992, die von einem Führungskatheter ablösbar sind und damit eine optimale 
Platzierung erlauben, konnten auch auf diesem Gebiet enorme Verbesserungen 
stattfinden.  
Mit der Coil-Behandlung besteht damit nach erfolgter SAB heutzutage eine echte 
Alternative gegenüber der Clip-OP, was sich wissenschaftlich in der randomisiert 
multizentrischen ISAT-Studie („International Subarachnoid Aneurysm Trial“) gezeigt 
hat, die den Behandlungserfolg von Coiling und Clipping in einem selektionierten 
Patientengut einander gegenüber gestellt hat. Es fanden sich eine relative, bzw. 
absolute Risikoreduktion von 22,6%, respektive 6,9% bezügliche der Todesfälle und 
schweren Behinderungen nach SAB beim Coiling gegenüber dem Clipping.47 Auch 
in anderen Untersuchungen wurde die endovakuläre Methode dem Clipping als 
mindestens ebenbürtig gegenübergestellt.114;115 Es wird jedoch immer darauf 
hingewiesen, dass trotz dieser Erkenntnisse beide Behandlungsmöglichkeiten 
nebeneinander Bestand haben sollten, da relevante Langzeitergebnisse nach 
endovaskulärer Behandlung noch nicht vorhanden sind, erste Ergebnisse aber 
darauf hindeuten, dass es bei bis zu 1/3 der Fälle zu einer Rekanalisation der 
Aneurysmen nach Coiling kommen kann.116 
Weiterhin bietet sich durch die beiden Behandlungsmethoden eine Auswahl, die 
unbedingt notwendig ist, angesichts der individuellen klinischen Gegebenheiten 
eines jeden Patienten und der unterschiedlichen anatomischen Eigenschaften 
von IA. 
 
1.6.3 Outcome 
Bezüglich des Outcomes nach einer SAB konnte man bisher nachweisen, dass die 
Prognose für den Patienten nach erfolgter OP abhängig ist von mehreren Faktoren: 
Seinem Lebensalter13;72;117 und schon vorher erlittenen Schlaganfällen,117 dem 
Zeitpunkt des Behandlungseintritts,99;118 der Lokalisation und Größe des IA,117 dem 
Ausmaß einer ggf. begleitenden ICB18;39 und der Tatsache, ob andere weitere 
neurologische Symptome vor dem Auftreten der SAB auffällig geworden waren oder 
nicht.117 
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Insgesamt scheint die Morbidität und Mortalität nach Operation eines rupturierten IA 
über die letzten Jahrzehnte leicht gesunken zu sein, wie ein systematisches Review 
über die Jahre 1960-1990 beobachten konnte, was womöglich durch verbesserte 
OP-Techniken zu erklären wäre,34 doch liegt der Anteil der Patienten, die nach 
überlebter Blutung und erfolgter Operation schwere neurologische Defizite 
aufweisen bzw. an diesen versterben, noch immer bei 10-36%.13;47;114;117;119;120 
Lange Zeit wurde über den optimalen OP-Zeitpunkt nach einer stattgehabten SAB 
diskutiert. Mittlerweile finden sich einige Studien, die für einen frühstmöglichen 
Zeitpunkt, innerhalb der ersten drei Tage sprechen,99;118;121;122 da so am ehesten die 
beiden gefürchteten Folgekomplikationen, eine Nachblutung und der Vasospasmus, 
verhindert werden können und bessere Resultate im Outcome erreicht werden. 
 
1.6.4 Versorgung nicht-rupturierter intrakranieller Aneurysmen 
Im Gegensatz zu der akuten SAB-Versorgung stellt die Behandlung nicht-
rupturierter IA eine andere Situation dar, ist sie doch prophylaktischer Natur, um 
eine zukünftige Ruptur zu verhindern. Es werden ebenso die zwei erwähnten 
Behandlungsverfahren zum Ausschalten eines Aneurysmas eingesetzt. Die mit 
einer Behandlung des noch unrupturierten IA verbundenen Risiken müssen gut 
gegenüber dem potentiellen Rupturrisiko abgewogen werden. Beispielsweise kann 
die Clipsetzung nur zu einem unvollständigen Verschluss des IA führen, die Lage 
des Clips sich verändern oder ein echtes Aneurysmarezidiv nach Clipsetzung 
entstehen,123;124 mit einer 1-Jahres-Blutungsgefahr von 0-0,9%.125 Nach Coiling zeigt 
sich durch inkomplettes Bepacken des Aneurysmas oder eine Thrombusauflösung 
in etwa 20% eine Revaskularisierung116 mit einer 1-Jahres-Blutungsgefahr von 
2,6%.125 Neueste Forschungen versuchen hier mit Hydro- oder Matrixcoils die 
Thrombosierung des Aneurysmas zu verbessern.126;127 Hinsichtlich der 
Komplikationen nach Ausschaltung von IA können auch ischämische Ereignisse 
auftreten, beispielsweise wenn ein Clip ein Nachbargefäß mit erfasst oder eine 
Migration des Coilmaterials stattfindet.128 Lag vor einiger Zeit noch die erste Wahl im 
chirurgischen Clipping, erlangt nun auch bei der Behandlung nicht-rupturierter IA 
das Coiling immer mehr an Bedeutung.129 Zwar hat sich die Morbidität und Mortalität 
nach diesem Verfahren in einer Studie schon als niedriger gezeigt,130 doch lassen 
die vorhandenen Studien eigentlich kaum einen Vergleich zu, da sich die Patienten 
der zwei verglichenen Methoden bisher noch zu sehr unterscheiden.13;117 Als 
entscheidende Faktoren, die auf die Therapiewahl und das Outcome nach der 
Behandlung nicht-rupturierter Aneurysmen Einfluss haben, gelten vor allem das 
Alter des Patienten, die Lokalisation des Aneurysmas als auch die Erfahrung des 
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behandelnden Arztes und die Größe des Krankenhauses.4;131 Die Entscheidung ob 
und - wenn ja - welche Therapie bei einem nicht-rupturierten Aneurysma gewählt 
wird, sollte somit von einem interdisziplinären Team getroffen werden, das 
individuell für den Patienten die bestmöglichste Behandlung abwägt und - wenn 
nötig – auch eine Kombination der beiden Verfahren in Betracht zieht.115;132;133 
 
1.7 Warum gibt es ein Interesse an genetischen Studien über IA? 
Auf der Suche nach IA in der Bevölkerung hat man feststellen können, dass 
herkömmliche Screenings, die auf Darstellungen der Hirn-Gefäße basieren, nicht 
sensitiv genug, zu kostenintensiv und nicht ohne Risiko für den Patienten sind, so 
dass in dazu durchgeführten Studien – wenn überhaupt - Screenings nur für 
Hochrisikogruppen (Angehörige einer Familie mit ≥ 2 betroffenen Personen, die an 
IA und/oder ADPKD leiden) in Erwägung ziehen.12;77;134 Darüber hinaus müssten 
Screenings der herkömmlichen Art alle 5 Jahren wiederholt werden, damit sich neu 
entwickelnde IA rechtzeitig entdeckt werden könnten.104;135  
Das etwas erhöhte Risiko für Frauen57 und Farbige136 eine SAB zu erleiden und die 
abweichenden Inzidenzen in Finnland und Japan sprechen für genetische Einflüsse 
in der Pathogenese intrakranieller Aneurysmen. Darüber hinaus gilt eine positive 
Familienanamnese als einer der bedeutendsten Risikofaktoren für das Erleiden 
einer SAB aufgrund eines IA. Diese Beobachtung kann womöglich zum Teil erklärt 
werden durch die Tatsachen, dass eine zufällige Häufung von Ereignissen in einer 
Familie stattfinden kann137 und Familienmitglieder nicht selten den gleichen 
Gewohnheiten nachkommen und damit denselben Risikofaktoren ausgesetzt sind, 
doch kann mit diesen Einwänden der Risikofaktor einer positiven Familienanamnese 
nicht zufriedenstellend erklärt werden.138 Familiär gehäuft auftretenden IA (FIA) 
weisen in manchen ihrer Eigenschaften Unterschiede zu den sporadisch 
auftretenden IA auf. So finden sich FIA öfter im Bereich der ACM, treten häufiger in 
größerer Anzahl auf, sind zum Zeitpunkt der Ruptur meist größer als die 
sporadischen IA und weisen ein schlechteres Outcome auf.139;140 Ausserdem 
ereignen sich die familiären SAB in etwas jüngerem Lebensalter als die 
sporadischer IA.141 Verwandte ersten Grades eines Patienten, der eine SAB erlitten 
hat, haben gegenüber der allgemeinen Bevölkerung ein drei- bis siebenfach 
erhöhtes Risiko ein IA zu tragen.25;101;103;142;143 Bei Angehörigen zweiten Grades 
nähert sich das Risiko dem der Normalbevölkerung an.25 Bei Patienten mit ADPKD 
fiel auf, dass sie in 5-15%12;125 von IA betroffen sind, ist in ihren Familien jedoch 
zusätzliche eine positive Anamnese für IA bekannt, kann man in Screenings 
zwischen 20 und 25% der Familienmitglieder als IA-Träger identifizieren.12  
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In Anbetracht dieser Tatsachen wäre es wünschenswert, eine Art von Screening zu 
etablieren, das zum einen schonender und weniger aufwändig für den Patienten und 
zum anderen auch kostengünstiger ist. Ähnlich wie bei verschiedenen 
Karzinomerkrankungen erhofft man sich durch die Identifizierung genetischer 
Varianten, die signifikant mit dem Auftreten von IA in Zusammenhang stehen, ein 
genetisches Screening ermöglichen zu können. Unabhängig von der sehr 
wahrscheinlichen Hypothese, dass die Pathogenese von IA multifaktoriell ist, also 
exogene und endogene Risikofaktoren zusammen wirken, erscheint es 
unwahrscheinlich, dass ein einziges Gen für die Entstehung von IA verantwortlich 
ist. Vermutet wird auch hier ein additiver oder multiplizierender Effekt mehrerer Allel-
Varianten. Denn man muss davon ausgehen, dass genetische Heterogenität 
vorliegt, was bedeutet, dass bei der Entstehung eines Aneurysmas in 
verschiedenen Familien oder Populationen womöglich unterschiedliche Gene 
beteiligt sind, beziehungsweise deren genetischer Anteil an der Pathogenese 
unterschiedlich gewichtet ist.144 
Aus diesen Gründen haben viele Studien in den letzten Jahren versucht, 
Genregionen zu identifizieren, die mit hineinspielen in die Prädisposition für IA. Auch 
die vorliegende Arbeit beschäftigt sich mit dem Vorkommen genetischer Varianten 
im menschlichen Genom und deren Bedeutung in der Pathogenese von IA. 
 
1.8 Das menschliche Genom und seine Varianten 
1.8.1 Unterschiede im genetischen Code 
In der Basensequenz zweier zufällig bestimmter Personen bestehen in etwa 0,1% 
polymorphe Strukturen.145 Die meisten dieser Stellen betreffen ein einzelnes 
Nukleotid und werden als Single Nucleotide Polymorphysm (SNP) bezeichnet. Die 
restlichen Varianten bestehen aus Deletionen und Insertionen einer oder mehrerer 
Basen oder aus Sequenzlängen-Polymorphismen, einer Wiederholung von kurzen 
Sequenzen.146 All diese vererbten oder durch Neumutationen entstandenen 
Unterschiede in der DNA tragen zu den vielfältigen phänotypischen Varianten einer 
Spezies bei. Man schätzt, dass sich allein die SNPs im menschlichen Genom im 
Durchschnitt etwa alle 1.000-2.000 Basenpaare (bp) finden lassen,145;147 so dass 
insgesamt bis um die 3Mio. SNPs erwartet werden. Eine Auflistung der nunmehr 
knapp 1,5Mio. bekannten SNPs146 ist in einer im Internet frei zugänglichen und 
immer aktualisierten DatenbankII erhältlich. 
 
                                            
II
 http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/ 
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1.8.2 Nutzen und Auswirkungen von genetischen Varianten 
SNPs dienen in der Forschung als genetische Marker und in der Anthropologie 
beispielsweise dem Nachvollziehen von Vererbungswegen, Herkunft und 
Entwicklungsgeschichte der menschlichen Populationen.  
Man hat Grund zur Annahme, dass in den SNPs auch eine Erklärung für die 
Unterschiede bezüglich der Empfänglichkeit für immunologisch bedingte 
Krankheiten und deren Stärke in der Ausprägung liegt. Denn es hat sich gezeigt, 
dass es Regionen gibt, die sehr viel häufiger Polymorphismen aufweisen als 
andere. Eine der variabelsten Genomsequenzen ist der HLA-Locus auf 
Chromosom 6. Hier wird für Antigene kodiert, die immunologische Vorgänge 
regulieren und damit an der körpereigenen Abwehr von Krankheiten beteiligt sind.148 
Auch reich an Polymorphismen sind die Gen-Loci, welche für Enzyme kodieren, die 
im menschlichen Körper in großem Maße für den Abbau von Medikamenten 
verantwortlich sind. Die Superfamilie der Monooxygenasen aus der Cytochrom 
P450-Gruppe ist hierfür ein Beispiel.149 Somit ist auch in der Pharmakogenetik das 
Interesse an SNPs groß, da angenommen wird, dass in ihnen eine Erklärung für die 
Variabilität im Ansprechen auf Medikamente und die Entwicklung von 
Nebenwirkungen zu finden ist.150;151  
Ebenso sind die SNPs womöglich mit ursächlich für die Ausprägung genetisch 
bedingter Krankheiten, auf die im folgenden näher eingegangen werden soll. 
 
1.8.3 Hereditäre Krankheiten 
Beschränken sich bei einer hereditär bedingten Krankheit die – mehr oder weniger - 
schwerwiegenden Mutationen auf ein Gen, so nennt man dies monogene 
Erkrankungen. Sie können autosomal oder geschlechtsgebunden vererbt werden 
und weisen dominante oder rezessive Erbgangsmuster auf. Es ist der Forschung 
mittlerweile in etwa 1000 Fällen gelungen das Gen, welches in der Pathogenese 
einer solchen Krankheit wesentlich ist, zu identifizieren.152 Diese 
krankheitsassoziierten Gene können aufgrund ihrer jeweiligen Aufgabe in 
verschiedene Gruppen unterteilt werden. Sie kodieren entweder für Enzyme, 
modulieren Proteinfunktionen, oder bieten den genetischen Code für den Aufbau 
von Rezeptoren, bzw. Transkriptoren. 
Bei vielen Krankheiten mit hereditärem Einfluss zeigt sich allerdings nicht das 
typische Vererbungsbild eines dominanten oder rezessiven Erbganges sondern eine 
sehr viel variablerer Phänotyp bzw. eine geringere Prozentzahl bezüglich der 
betroffenen Personen einer Familie. Dies ist zu erklären mit einer komplexeren 
Genarchitektur, bei der womöglich mehrere betroffene Gen-Loci zusammenkommen 
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müssen, deren Polymorphismen für die Pathogenese der Krankheit mit 
verantwortlich sind. Ob eine so verursachte Krankheit dann zur Ausprägung kommt 
und wie stark ausgeprägt deren Phänotyp ist, wird auch von den jeweiligen den 
Menschen umgebenden Umweltbedingungen und seiner Lebensweise mit 
beeinflusst.144 
 
1.8.4 Kandidatengene hereditärer Erkrankungen  
Eine der größten Herausforderungen der molekulargenetischen Forschung besteht 
nun darin, die mit einer polygenen Erkrankung assoziierten Gene zu finden. 
Aufgrund der Fülle von bekannten Genen konzentriert man sich bei einer speziellen 
Fragestellung auf eine engere Auswahl, die man in der Gruppe der Kandidatengene 
zusammenfasst; all jener Gene also, die mit dieser Krankheit in Verbindung 
gebracht werden könnten. Es gibt dabei mehrere Herangehensweisen, ein 
Kandidatengen zu bestimmen: Die Eingrenzung des Gens kann aufgrund der 
Position erfolgen, wenn die zu erforschende Krankheit in molekulargenetischen 
Analysen (genome-wide linkage-studies = Kopplungsstudien) bereits mit einer 
bestimmten Chromosomenregion in Verbindung gebracht werden konnte. Jedes 
Gen, welches sich in dieser Region oder deren Nähe befindet, stellt dann ein 
positionelles Kandidatengen dar. In der Erforschung der IA werden darüber hinaus 
insbesondere auch Gene untersucht, die aufgrund einer vermuteten Beteiligung an 
der Pathogenese als funktionelle Kandidatengene bezeichnet werden. 
 
1.8.5 Kandidatengene intrakranieller Aneurysmen 
Chormosomenregionen, die bisher in Kopplungsstudien mit dem Auftreten von IA in 
Verbindung gebracht werden konnten, sind u.a. auf den Chromosomen 2p, 5q, 7q, 
9q, 17cen, 19q und Xp lokalisiert.23;105;153-160 Als Kandidatengene der Pathogenese 
von IA können zudem all jene in Betracht gezogen werden, die in Prozessen an 
Blutgefäßwänden oder der Blutdruckregulierung involviert sind. Mittlerweile sind 
beispielsweise mehrere Gene bekannt, die dem Remodelling der Gefäßwand 
zuzuschreiben sind, darunter Gene, die für Zellmigration und -proliferation und 
Matrixaufbau und –abbau kodieren. Besondere Aufmerksamkeit liegt in der 
Erforschung von IA auf Genen für Wachstumsfaktoren, Adhäsionsmoleküle, 
Extrazelluläre Proteine, Matrix Metalloproteinasen und ihren Inhibitoren.  
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1.9 Von uns untersuchte Regionen auf Xp22 
1.9.1 Das X-Chromosom 
Das X-Chromosom steht mit ca. 150Mio. Bp nach den Autosomen 1 bis 7 an achter 
Stelle in der Größenordnung der Chromosomen des menschlichen Genoms. Im 
Gegensatz zum Y-Chromosom, welches ausschließlich geschlechtsdeterminierende 
Gene trägt, sind auf dem X-Chromosom auch zahlreiche andere Gene lokalisiert. 
Verglichen mit der durchschnittlichen Gen-Dichte des autosomalen Genoms weist 
es indessen eine eher niedrige Gen-Dichte auf.161 Da die Gene des X-Chromosoms 
im männlichen Geschlecht nur hemizygot vorhanden sind, treten rezessive, 
X-chromosomal-assoziierte Krankheiten beim männlichen Geschlecht bevorzugt 
auf. X-chromosomal-dominante Krankheiten dagegen zeigen oft ein gehäuftes 
Auftreten im weiblichen Geschlecht, doch einen ausgeprägteren Phänotyp bei den 
betroffenenen männlichen Individuen. Letztendlich kann man wohl auch bei all den 
polygenen Krankheiten, die ein geschlechtsspezifisches Auftreten zeigen, eine 
Assoziation mit Genen des X-Chromosoms vermuten.  
Wir konzentrierten uns also aus folgenden zwei Gründen auf die Analyse von 
Genen, die auf Xp22 liegen: Es handelt sich um einen Bereich, der in 
Kopplungsstudien eine Assoziation zu IA aufgewiesen hatte und darüber hinaus ist 
bekannt, dass Frauen häufiger als Männer eine durch IA verursachte SAB erleiden, 
was das weibliche Geschlechtschromosom dementsprechend interessant macht. 
Auf die beiden von uns analysierten Gene soll im Folgenden kurz eingegangen 
werden. 
 
1.9.2 FIGF-Gen 
Mit dem FIGF-Gen untersuchten wir ein Gen, das für einen der fünf bekannten 
„Vascular Endothelial Growth Factors“ (VEGF) kodiert. Ursprünglich entdeckt auf 
der Suche nach Genen, die von c-fos abhängig sind,162 brachte diese Erkenntnis 
dem Gen des VEGF-D auch den zweiten Namen c-Fos-Induced-Growth-Factor-Gen 
(FIGF-Gen) ein, der in der vorliegenden Arbeit verwendet wird.  
FIGF (Lokalisation: Xp22.31) kodiert demnach für den VEGF-D und wirkt über 
proliferative Effekte an den Zielzellen sowohl angiogen163 als auch 
lymphangiogen164, weist einen mitogenen Effekt auf Fibroblasten auf162 und hat 
vermutlich einen Effekt auf die Proliferation glatter Muskelzellen.165 So liegt die 
Annahme nahe, dass dieses Gen in die Entwicklung von Gefäßwandstrukturen 
involviert ist und genetische Auffälligkeiten Einfluss nehmen könnten auf die 
Pathogenese von IA. 
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FIGF liegt auf dem kurzen Arm des X-Chromosoms (Xp22.2). Es besteht insgesamt 
aus knapp 39Kb und weist eine Transkriptionslänge von 2110bp auf, die für 354 AS 
kodieren. Wir identifizierten fünf Varianten auf diesem Gen. Abbildung 1 zeigt eine 
schematische Darstellung des Genaufbaus und der in dieser Arbeit analysierten 
Regionen. 
 
 
Abbildung 1 : schematische Darstellung des FIGF-Gens 
Exon- und Introngrößen werden nur näherungsweise wiedergegeben 
 
1.9.3 ACE2-Gen 
Sein Einfluss auf die Blutdruckregulation und die Tatsache, dass seine mRNA 
vornehmlich in Endo- und Epithelzellen exprimiert wird,166 machen das ACE2-Gen 
ebenso zu einem Kandidatengen in der Erforschung der Genetik intrakranieller 
Aneurysmen. ACE2 spielt in der Regulierung des arteriellen Blutdruckes eine 
wichtige Rolle, da es im Renin-Angiotensin-System (RAS) Ang II in Ang 1-7 spaltet 
und damit einen Vasodilatator schafft, die Synthese und Freigabe von 
Prostaglandinen und Stickstoff stimuliert, die Aktivität von Bradykinin erhöht und 
antiproliferative, sowie natriuretische Effekte zeigt.167;168 In Tierversuchen wurde bei 
hypertensiven Ratten eine erniedrigte Proteinexpression von ACE2 gefunden und 
bei Mäusen zeigte sich die Entwicklung einer schweren kardialen Dysfunktion, 
sobald das ACE2-Gen ausgeschaltet worden war.169 In dieser Studie schlussfolgerte 
man, dass Veränderungen der Genstruktur durch Polymorphismen für eine 
verminderte Proteinexpression ursächlich sein könnten und dass ACE2 eine 
entscheidende Rolle in der Blutdruckregulation einnimmt. Exprimiert wird das 
Genprodukt von ACE2 vielfältig, mittlerweile konnte man es u.a. auch in glatten 
Muskelzellen von Arteriolen verschiedener Organe und Endothelzellen von 
Blutgefäßen nachweisen.170-172 Da - wie aus vielen Studien hervorgeht - auch der 
art. Hypertonus einer der wichtigsten endogenen Risikofaktoren von IA ist, kann 
man also eine mögliche Verbindung zwischen der Funktion, bzw. einer evtl. 
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Dysfunktion von ACE2 und der Pathogenese von IA in Erwägung ziehen, sodass 
dieses Gen unser zweites Kandidatengen darstellte. 
ACE2 wurde dem Chromosom Xp22.2 zugeordnet, seine Länge setzt sich aus 
insgesamt rund 40 Kb zusammen. Als Transkriptionsbereiche finden sich darunter 
3405 Nukleotide, die für 805 AS kodieren. Wir identifizierten drei Varianten auf 
diesem Gen. Abbildung 2 zeigt eine schematische Darstellung des Genaufbaus und 
der in dieser Arbeit analysierten Regionen. 
 
 
Abbildung 2 : schematische Darstellung des ACE2-Gens 
Exon- und Introngrößen werden nur näherungsweise wiedergegeben 
 
1.9.4 FIGF und ACE2 im Zusammenhang: Nachbarschaft auf Xp22 
FIGF und ACE2 liegen etwa 20Mb voneinander entfernt, also – auf das gesamte 
menschliche Genom bezogen - in beinah unmittelbarer Nähe zueinander. Somit ist 
zusätzlich zu einer Analyse jedes der beiden Gene für sich genommen auch eine 
Betrachtung beider Gene im Zusammenhang möglich. 
 
 
 
Abbildung 3 : X-Chromosom; Region Xp22  
schematischer Ausschnitt (3‘5‘) 
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2 Material und Methoden 
2.1 Isolierung genomischer DNA 
 
● Vollblut (EDTA-versetzt), bzw. Gewebe  
 QIAamp Mini Kit (QIAGEN):  
 • QIAGEN Protease/Proteinkinase K   
 • Buffer AL (Lyse)/Buffer ATL (Gewebelyse)  
 • QIAamp Spinsäulen mit Gelmembran  
 • Buffer AW1 (Waschpuffer1)  
 • Buffer AW2 (Waschpuffer2)  
 • Buffer AE (Elutionspuffer)  
● Ethanol (96-100%)  
 
2.1.1 Durchführung der DNA-Isolierung 
Die genomische DNA wurde aus Vollblut, bzw. aus Gewebeschnitten isoliert. Dies 
erfolgte unter Verwendung der QIAamp Mini Kits und den dazugehörigen 
Protokollen.III  
Die Isolierung besteht im Wesentlichen aus drei Schritten: 
1. Lyse der Zellen: Vollblut wird in einer Pufferlösung mit einer Protease 
gemischt bei 56°C für 15 Min. inkubiert, sodass die DNA aus den dabei zugrunde 
gehenden Zellen freigesetzt werden kann. Gewebeschnitte verlangen eine längere 
Inkubationszeit von mehreren Stunden. 
2. Säuberung: Bei der Reinigung der Proben mit Ethanol und Waschpuffern 
wird die Mischung auf eine Spinsäule in einem Collection-tube gegeben. Die 
Nukleinsäuren lagern sich einer Gelmembran in der Spinsäule sofort an während 
alle anderen Moleküle, wie z.B. Proteine, Lipide und Salze während der 
Zentrifugation bei 8000rpm weitgehend filtriert werden.  
3. Eluatgewinnung: Mit Hilfe eines Elutionspuffers wird die DNA von der 
Membran abgelöst und während der erneuten Zentrifugation bei 8000rpm 
aufgefangen. Am Ende haben sich etwa 200l Unterstand gesammelt, der in ein 
1,5ml Tube überführt wird. Dieses Eluat wird im Folgenden auch DNA-Template 
genannt. 
 
2.1.2 Bestimmung der DNA-Konzentration 
Die Ausbeute der DNA wird über die photometrische Messung auf dem 
Spektrophotometer (Spectrometer DU r640, Beckman) bestimmt. Nach Kalibrierung 
mit A.dest. wird die DNA-Konzentration der Templates bei 260nm und 280nm 
                                            
III
 Handbuch für QIAamp DNA Mini Kits und QIAamp Blood Mini Kits 02/99 
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gemessen. Das Verhältnis dieser beiden Absorptionswerte (A260/A280) stellt dann ein 
Maß für die Reinheit der eluierten Nukleinsäure dar und sollte etwa zwischen 1,7 
und 1,9 liegen. Die Konzentration der gereinigten DNA wird schließlich in g/ml 
angegeben. Ein Teil der Probe wird zur Weiterverwendung mittels A.dest. auf  50 
g/ml verdünnt und bei –20C, bzw. +4C gelagert, der restliche Teil kann in der 
Originalkonzentration als sog. „stock-solution“ im –80C-Kühlschrank längerfristig 
aufbewahrt werden.  
 
2.2 Identifizierung genomischer Varianten auf dem FIGF-Gen  
 
●  Genomische DNA (je 50ng/ml)    
 ● Primer sense MWG-Biotech AG  
 ● Primer antisense MWG-Biotech AG  
 ● MgCl2 Invitec GmbH  
 ● Nukleotide (dNTP-Mix: dATP, dCTP, dGTP, dTTP, jew. 5mM) Promega, Wisconsin/USA 
 ● 10xPuffer Invitec GmbH  
 ● Taq-Polymerase   Invitec GmbH  
 ● Aqua dest.    
 ● Mastercycle gradient Eppendorf   
 ● Gene Amp PCR System 9700 Apply Biosystems  
 
 
2.2.1 Primerauswahl 
Für die sequenzspezifische Amplifikation einzelner DNA-Fagmente müssen 
„Rahmensequenzen“ um das zu amplifizierende Stück bekannt sein, für die Primer 
kreiert werden können. Im Idealfall handelt es sich dabei um etwa 17-20 Nukleotide 
mit ausgeglichenem Gehalt an G und C, bzw. A und T. Ferner sollten die 
Schmelztemperaturen von Sense- und Antisenseprimer ähnlich sein, sowie die 
Primer keine Dimere untereinander bilden können. An einen der beiden Primer wird 
dann noch eine sog. Schwanzsequenz angehängt, die bei der späteren 
Sequenzierung von Nutzen ist. 
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Region SNP-Nummer Sequenz (5'-3') Richtung 
Temp.-
opt. 
       
5'UTR 
rs6632528  GTAGCTGTAAGCATTGGTGG sense 
60°C 
rs41303155 (*)GAAAGTCCTCTGTATGA anti-sense 
       
          
Intron 1 
rs6632521  
GCAGTGCTTTCTATGAAC sense 
60°C 
(*)TGCATTACTCTCTGTTC anti-sense 
     
rs6632519  
GGATCTCAAGGCCAGATT sense 
60°C 
(*)TCCAACAATTCAGTC anti-sense 
          
       
Exon 2 rs12011065  
CAGATGTATTTACACTTC sense 
53°C 
(*)GAATTTGTCTCCACATC anti-sense 
          
 
Tabelle 1 : Benutzte Primer bei der Analyse der Varianten auf dem FIGF-Gen 
(*)angehängte Schwanzsequenz am 5'-Ende aller Antisense-Primer : 5'-GGA AAC AGC TAT GAC 
CAT G-3' 
 
 
2.2.2 Beschreibung des PCR-Prinzips 
Die Polymerasekettenreaktion (PCR) ermöglicht es, spezifische DNA-Sequenzen 
ohne großen Aufwand zu vervielfältigen, so dass diese beispielsweise zur 
Sequenzanalyse verwendet werden können.  
War es vorher nur durch das Einschleusen von DNA-beladenenen Plasmiden in 
Bakterienzellen möglich, DNA durch Klonierung zu vervielfältigen, wurde mit der 
PCR eine zellfreie Methode entwickelt. Hierfür müssen die Nukleotidsequenzen zu 
beiden Seiten der Zielsequenz bekannt sein, damit passende Primer gewählt 
werden können. Primer sind synthetisch hergestellte Oligonukleotide (s.o.), die zu 
den Enden der Zielsequenz komplementär sind, so dass sie sich diesen anlagern 
können.  
Da der Reaktionsansatz mit der isolierten DNA diese zu Beginn nur in Form von 
Doppelsträngen enthält, ist eine anfängliche Denaturierungsphase nötig, während 
derer die Doppelstränge aufgrund der Hitze voneinander getrennt werden. An die 
entstandenen Einzelstränge lagern sich nun bei sinkender Temperatur die im 
Überschuss vorhandenen Primer an (Annealingphase). Jeder Primer hat dabei eine 
für ihn spezielle optimale Temperatur (T-opt.), welche durch entsprechende Tests 
im Gradientencycler bestimmt werden kann. (siehe Tab.2) Während der folgenden 
Elongationsphase kann dann die von der Polymerase katalysierte Synthese 
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stattfinden. Sie beginnt am 3’OH-Ende des Primers und erfolgt dann von dort aus 
entlang des DNA-Matrizenstranges. So werden die im Reaktionsgemisch 
vorhandenen freien Nukleotide zu einem dem Matrizenstrang komplementären 
Strang verarbeitet. Ab dem zweiten Zyklus entstehen dabei die Fragmente der 
gewünschten Länge, da auch die schon vorher synthetisierten kurzen Stränge als 
Template dienen. Während dieser Synthesephase muss die Temperatur wieder auf 
72C angehoben werden, da dies das Temperaturoptimum der dazu verwendeten 
hitzestabilen Polymerasen ist.  
Ein Sequenziergerät (hier: „Perkin Elmer“) wiederholt 25-35x automatisch die drei 
beschriebenen Schritte. Dabei nimmt die Menge der amplifizierten DNA exponentiell 
zu. Somit könnte man theoretisch aus einem DNA-Molekül einer einzigen Zelle in n-
Zyklen 2n DNA-Moleküle produzieren. Nach 35-40 Wiederholungen wird jedoch eine 
Plateauphase erreicht, da die Reaktionsprodukte verbraucht sind, die Zielsequenz 
ist nun millionenfach vervielfältigt und lässt sich gut isolieren. 
 
2.2.3 Durchführung der DNA-Amplifizierung 
Folgende Komponenten werden als „Mastermix“ zusammenpipettiert: 
 
 
Ansatz(*) für die PCR 
  
   
 
14,4l  A.dest.   
   1,0l  MgCl2  (50mM) 
   1,0l  Primer sense (5pmol/l) 
   1,0l  Primer anti-sense (5pmol/l) 
   2,5l  10xPuffer  (10x) 
   3,0l  dNTP (5mM) 
   0,1l  Taq   (5U/l) 
   23,0l     
   
 
(*) Mengen x X (X =  Größe des Ansatzes) 
   
 
 
Von diesem Mix werden dann jeweils 23l mit 2l DNA versehen. Eine 
Negativkontrolle erhält stattdessen 2l A.dest. Daraufhin erfolgt im Perkin Elmer die 
Inkubation der Ansätze, wobei der Ablauf der Synthese wie folgt stattfindet: 
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    Ablauf der Synthese im Perkin Elmer     
     
     
  Phase Dauer Temperatur   
  Denaturierung der DNA 5 Min. 94°C   
  Amplifizierungszyklen (35x):     
   Denaturierung 50 Sek. 94°C   
   Annealing 50 Sek. (*)    
   Elongation 50 Sek. 72°C   
  Terminale Elongation 7Min. 72°C   
  Langsame Abkühlung   72° → 4°C   
  gekühlte Lagerung ∞ 4°C   
     
 
 
2.2.4 Aufarbeitung der PCR-Produkte 
 
● Agarosegel (1%ig)  
  Zusammensetzung: 2g Agarose gelöst in 200ml 1x Puffer  SERVA 
   (1xPuffer = 4ml 50x TAE gemischt mit 196ml A.dest.)  
● 50xTAE-Puffer (pH 8,5)  
  Zusammensetzung:  242g  TRIS (2mol) ROTH 
    57,1ml Eisessig  
    37,2g EDTA (100mol) SIGMA 
    mit A.dest. auf 1000ml auffüllen  
● Ethidiumbromid MERCK 
● Aqua destillata  
● Bromphenolblau=DYE  
  Zusammensetzung:  1 Teil  Bromphenol  MERCK 
    5 Teile  Glycerin ROTH 
● KB-Ladder    
  Zusammensetzung: 20l 1Kb DNA- Ladder Invitrogen 
    150l A.dest.  
    30l DYE  
● Alphamanager Biozym 
● Centrifuge 5417 R Eppendorf 
   
 
Um die PCR-Produkte nach beendeter Amplifikation durch Auftrennung isolieren zu 
können wird zunächst ein Elektrophoresegel hergestellt. Dafür werden 40ml 1%ige 
Agarose durch Aufkochen vollständig gelöst und mit 1l Ethidiumbromid (EtBr) 
versehen. Das heiße Gemisch wird in den Träger gegossen, mit zwei Kämmen 
27 
 
versehen und abgekühlt. Wenn es vollständig erhärtet ist, positioniert man das Gel 
in ein 1xTAE-Puffer-Bad, an das dann später die Spannung angelegt wird. 
Die PCR-Produkte werden nun jeweils mit 2l Bromphenolblau, dem Ladepuffer, 
versehen und dann in die von den Kämmen im Agarosegel gebildeten Taschen 
pipettiert. Zusätzlich werden pro Taschenreihe 5l eines KB-Ladders mitgeführt, der 
bei der späteren Auswertung eine Längenzuordnung der PCR-Produkte möglich 
macht. 
Ist das Gel vollständig beladen, wird eine Spannung von 115V angelegt, so dass die 
PCR-Produkte im Gel aufgetrennt werden. DNA-Moleküle sind negativ geladen und 
wandern folglich vom Minus- zum Pluspol, wobei die Fragmente nach ihrer Größe 
getrennt werden. Kurze Fragmente sind schnell und legen einen weiteren Weg 
zurück als lange. Nach etwa 20 Min. entnimmt man das Gel. 
 
2.2.5 Beurteilung der Bandenmuster und Eluatgewinnung 
Das Gel wird daraufhin im sog. Alphamanager unter UV-Licht durchleuchtet, wobei 
die mit EtBr angefärbten DNA-Banden hell aufleuchten. Daraufhin kann mit Hilfe des 
mitgeführten 1 KB-Ladders und der Kenntnis über die Länge des DNA-Fragmentes, 
das es zu amplifiziern galt, dessen Bande bestimmt werden. 
Nachdem das Bild abfotografiert wurde, können nun die Banden unter 
UV-Durchleuchtung scharf ausgeschnitten werden. Nach einer anschließenden 
Zentrifugation für 5 Min. bei 1090rpm, wird das sich daraus ergebende Eluat im 
(-20°C)-Kühlschrank eingefroren bis es für die Sequenzierung weiter verarbeitet 
wird. 
 
2.2.6 Sequenzierung der DNA-Fragmente 
Die Basenreihenfolge der DNA-Templates wurde mit der Methode des 
Kettenabbruchs nach F. Sanger bestimmt, eine Technik, die während der letzten 
drei Jahrzehnte ständige Verbesserung erfahren hat.  
Die Sequenzierungen für die vorliegende Arbeit fanden im Max Planck Institut für 
Molekulare Zellbiologie und Genetik, Labor 135 statt. Im Folgenden sollen die 
verwendeten Materialien aufgelistet und das Prinzip der Sequenzierung erklärt 
werden. 
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● PCR-Produkt (Eluat)  
● Cycle Sequencing kit  Applied Biosystems 
  Mischungsverhältnis 1:3 :  
   ABI PRISM Big Dye Terminator v3.1 und dGTP-Kit  
  (Inhaltsstoffe: dNTP, ddNTP, Polymerase, Puffer)  
● Primer (M13 reverse)  
  Tm:56°C  
  Schwanzsequenz: "GGA AAC AGC TAT GAC CAT G"  
● A.dest.  
● 96-Well Short Plate  
  (Reiningung)  
● 3730xl DNA Analyzer Applied Biosystems 
● 3730xl Capillary Array Applied Biosystems 
  96x50cm capillaries  
● 3730 POP-7tm Polymer  Applied Biosystems 
  Polyacrylamidgel  
● 3730 Running Buffer mit EDTA Applied Biosystems 
 
 
Die Synthese einer Nukleotidkette mit Hilfe der DNA-Polymerase folgt einem ganz 
ähnlichen Prinzip wie das der PCR: Es wird ein Reaktionsansatz hergestellt, indem 
man zum Template A.dest., Primer und  Sequenzing-Kit gibt. Die enthaltenen 
DNA-Doppelstränge werden dann in einem ersten Schritt bei 94°C denaturiert. Die 
darauffolgende Synthese findet zwar auch in Zyklen statt, zeigt jedoch - verglichen 
mit der PCR - zwei wesentliche Unterschiede: Zum einen enthält das 
Reaktionsgemisch nur einen Primer, so dass die DNA nur linear und nicht 
exponentiell amplifiziert wird, zum anderen sind in diesem Reaktionsgemisch nicht 
nur die für die Kettenverlängerung nötigen natürlichen DNA-Bausteine (dNTPs) 
enthalten, sondern auch noch zusätzliche Didesoxynukleotide (ddNTP*s). Diese 
ddNTP*s sind fluoreszenz-markiert und zeichnen sich dadurch aus, dass ihnen am 
3’C-Atom eine OH-Gruppe fehlt, was eine Phosphorilierung während der 
Strangsynthese verhindert und somit im Falle eines Einbaus zum Kettenabbruch 
führt.  
Bei Sanger waren es noch vier verschiedene Ansätze, ein jeder für eines der vier 
Nukleotide. Heutzutage ist es möglich, die DNA-Templates in nur einem einzigen 
Ansatz zu verwenden, jedes der vier ddNTP*s mit einer eigenen Farbe in der 
Fluoreszenzmarkierung. 
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Die ddNTP*s sind in einem unbekannten Verhältnis, jedoch in der Minderheit zu den 
dNTPs gemischt, so dass sie zwar seltener aber nach dem Zufallsprinzip in den 
Komplementärstrang eingebaut werden.  
    Ansatz  für die Sequenzierung 
  
    
  5l  DNA-Eluat   
  3l  Sequenzing-Kit (Mischung s.o.)   
  1l  Primer    
  1l  A.dest.   
   10l     
   
(*) Mengen x X (X =  Größe des Ansatzes)   
   
 
Da der Primer M13reverse sein Temperaturoptimum bei 56°C hat wird nach dem 
Protokoll vorgegangen, was allgemein für Primer mit T-Optimum <60°C gilt. Der 
Zyklus von Denaturierung, Annealing und Synthese wird 30x durchlaufen. 
Zu jeder Base auf dem sense-Strang werden dabei mehrere anti-sense-Stränge 
synthetisiert, die an ihrem 3’Ende ein dieser Base komplementäres markiertes 
ddNTP* tragen. Das Resultat ist also ein Gemisch von DNA-Fragmenten, die alle 
ein konstantes 5’-Ende aufweisen (Schwanzsequenz des Anti-sense-Primers), 
jedoch variable Längen zeigen, da sie an ihrem 3’-Ende eines der vier ddNTP*s 
besitzen. Bevor die Sequenzanalyse gestartet werden kann, wird dieses Gemisch 
mit Hilfe einer Gelfiltrationsplatte von allen überschüssigen desoxy-, bzw. ddNTP*s, 
Primern, Fragmenten von weniger als 15 Basen und anderen Leichtmolekülen 
befreit. 
Die Sequenzanalyse wurde schließlich am 3730xl Analyzer durchgeführt. Dieses 
Gerät ermöglicht es durch ein Kapillarsystem alle 96 Proben (Samples) einer Platte 
zeitgleich in einem knapp zweistündigen Lauf zu analysieren. Die 96 well-Platte wird 
dafür von Mitarbeitern des MPI im Gerät geeignet positioniert und von diesem 
Zeitpunkt an komplett elektronisch bearbeitet: Je eine feine Kapillare wird von einer 
Elektrode in die Samples eingetaucht. Die Kapillaren sind zu diesem Zeitpunkt mit 
einem flüssigen Polyacrylamidgel gefüllt. Es wird eine Spannung (7,5 kV) mit dem 
Pluspol am anderen Ende der Kapillaren angelegt, so dass die DNA-Fragmente 
aufgrund ihrer negativen Ladung in die Kapillaren hineingezogen werden und darin 
im Gel elektrophoretisch zur Anode wandern. Elektrophorese bedeutet auch bei 
dieser Methode, dass die Fragmente aufgrund ihrer Größe getrennt werden: Die 
kürzesten Fragmente sind am schnellsten und die Wanderungsgeschwindigkeit der 
Nukleinsäuren nimmt mit zunehmender Größe des Fragmentes ab. Je länger also 
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ein Fragment ist, umso mehr Zeit benötigt es auch, die 50cm durch die Kapillare 
zurückzulegen.  
Fluoreszenzmarkierte Moleküle werden allgemein als Fluorophore bezeichnet. Sie 
senden angeregt durch UV-Licht einer spezifischen Wellenlänge für sie typische 
Farben aus.  
 
Verwendete Fluoreszenzfarben  
 
    
   Cytosin    (ddCTP) 
   Guanin     (ddGTP) 
   Thymin     (ddTTP) 
   Adenin   (ddATP) 
    
 
Aufgrund der Tatsache, dass die vier verschiedenen ddNTP*s alle unterschiedlich 
fluoreszenzmarkiert sind, kann man die Sequenz detektieren. Denn die 
DNA-Fragmente passieren am Ende ihrer Wanderung durch das Polyacrylamid-Gel 
einen Detektor, auf dem die Kapillaren alle nebeneinander zusammengeführt und 
durch einen Laserstrahl illuminiert werden. Da der Detektor mit geeigneter 
Computersoftware verbunden ist, können nun die Fluoreszenzsignale jeder 
einzelnen Kapillare in DNA-Sequenzen „übersetzt“ werden. So entsteht eine Folge 
von Fluoreszenzpeaks, die man den Nukleotiden zuordnen und mit einer dazu 
gehörigen Software auswerten kann.  
 
2.3 Identifizierung genomischer Varianten auf dem ACE2-Gen  
Eine weitere Methode, DNA zu genotypisieren, findet sich in der 
Schmelzkurvenanalyse. Hier jedoch handelt es sich nicht um die Detektion einer 
Nukleotidfolge sondern ausschließlich um die Analyse eines einzelnen SNPs. 
Dem Prinzip liegt zugrunde, dass die Schmelztemperatur (Tm) von DNA 
Doppelsträngen sehr unterschiedlich sein kann, abhängig z.B. von deren Sequenz 
und Länge. Ferner macht man sich die Tatsache zunutze, dass absolut 
komplementäre Stränge fester aneinander binden und demzufolge eine höhere Tm 
aufweisen, als Doppelstränge, die in einer einzelnen Base nicht genau aufeinander 
passen.  
Bei den Analysen am LightCycler™ verwendet man also DNA-Sonden, die sich 
komplementär an einen Strang anlagern, der den zu analysierenden SNP enthält. 
Da sie hier aufgrund des Unterschiedes von mindestens einer Base dem Strang mit 
der Variante weniger fest anliegen als dem Wildtyp, lösen sich die Sonden vom 
„Varianten-Strang“ bei einer geringeren Tm als vom Wildtyp. 
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 ●  Genomische DNA (50ng/l)   
  ● Primer (sense/antisense) TIB® MOLBIOL  
  ● Sonden (sensor (FL)/anchor (LC)) TIB
® MOLBIOL  
  ● LightCycler Capillaries Roche Applied Science   
  ● LightCycler FastStart Kit Roche Applied Science  
    enthalten: Fast-Start Enzym &   
     Fast-Start Reaction Mix HybProbe   
  ● MgCl2  (25mM)  Roche Applied Science  
  ● H2O (PCR-grade)  Roche Applied Science  
        
        
Ähnlich dem Ansatz für eine PCR wird für den LightCycler ein Mastermix 
vorbereitet, der mit jew.18µl auf die dafür vorgesehenen Kapillaren verteilt wird. 
    Ansatz(*) für den LightCycler 
   
      
  8,8 µl (9,6 µl)(**) A.dest.    
  1,6 µl (0,8 µl) MgCl2 (25mM)   
  2,0 µl  Primer S (5pmol/µl)   
  2,0 µl  Primer A (5pmol/µl)   
  0,8 µl  Anchor (LC) (5pmol/µl)   
  0,8 µl  Sensor (FL) (5pmol/µl)   
  2,0 µl  Kit    
  18,0 µl      
  (*) Mengenangaben x X (X = Größe des Ansatzes)   
  (**) Angaben in Klammern gelten für die Analyse von Variante cod.77 
  
 
Nachdem pro Kapillare jeweils 2µl DNA, respektive einmalig A.dest., hinzugegeben 
wurden, durchlaufen die Templates im LightCycler 35 Zyklen der Amplifikation. Im 
Gegensatz zum konventionellen Cycler sind diese Temperaturwechsel sehr viel 
schneller, da sie durch Umgebungsluft erzeugt werden, die durch eine Heizspirale 
fließt. Im Anschluss an die Zyklen lagern sich die Sonden bei 40°C an ihre 
komplementären DNA-Stränge an und fluoreszieren. Anhand dieser Fluoreszenz 
kann deren Konzentration dann in den einzelnen Kapillaren mit einem 6-Kanal-
Photometer kontinuierlich gemessen werden. Während eines einsetzenden 
Schmelzprogramms wird die Temperatur um 0,2°C/Sek. stetig angehoben bis 94°C 
erreicht sind. So findet ein zunehmendes Ablösen der Sonden von ihren 
DNA-Strängen statt bis eine komplette Denaturierung vorliegt und der Lauf beendet 
wird. 
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Ablauf der Synthese im LightCycler  
   
 
  Phase   Dauer (Sek.) Temperatur (°C)   
  Denaturierung 600 94   
  Amplifikation 1 94   
    10 T-opt. (*)   
    9 72   
  Schmelzprogramm 5 94   
    30 40   
    0,2°C↑/Sek. 40 → 94   
  Kühlung  30 40   
  
 
(*) T-opt. der Primer dieser Analyse: Ex1 (58°C); Int3  (54°C); Int11 (52°C)   
   
 
Für jedes der Templates kann auf diese Weise die jeweilige Schmelztemperatur 
bestimmt werden (hier definiert als: Temperatur, bei der sich die Hälfte der 
fluoreszierenden Sonden von der DNA gelöst haben). Die abnehmenden 
Fluoreszenzsignale werden gegen die Temperaturerhöhung aufgetragen, so dass 
eine nach unten gerichtete Kurve entsteht. Trägt man wiederum deren negative 
Steigung gegen die Temperaturachse auf, entstehen Kurven, die Maxima aufweisen 
an den Stellen der jeweiligen Schmelztemperatur. Diese Art der Darstellung macht 
es leichter, das für jedes Template charakteristische Schmelzprofil zu erkennen: 
 
Schmelztemperaturen bei der Analyse auf dem ACE2-Gen  
 
     
   Tm    
  SNP Wildtyp Variante    
  rs4646116 61°C (A) ? (*)    
  rs2285666 63°C (G) 56°C (A)    
  rs879922 62°C (C) 53°C (G)    
  
 
(*) wurde nicht identifiziert     
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3 Ergebnisse 
3.1 Charakterisierung der Patienten dieser Studie 
 Population gesamt:     160 Patienten  
  Anzahl männlich  55  
   Durchschnittsalter ♂ 51,5 Jahre (s:=13,03)  
  Anzahl weiblich  105  
   Durchschnittsalter ♀ 53,8 Jahre (s:=12,42)  
        
 aufgefallen aufgrund einer/s:        
  SAB    136  
  elektiven Eingriffes  24  
        
 Lokalisation des Aneurysmas (*): n %  
  AcomA  43 35  
  ACM   38 31  
  ACI   17 14  
  ACA   6 5  
  AcomP  5 4  
  Abas   5 4  
  Andere  10 8  
        
 Lokalisation bei multiplen IA:     %  
 (24x zwei, 6x drei, 3x vier, 3x >vier IA)    
  ACM    38  
  ACI    28  
  AcomA   14  
  Andere   20  
        
 Größe der IA:       n  
  bis 0,5cm   71  
  0,6-1cm   58  
  1,1-2,5cm   23  
  >2,5cm   8  
        
 bekannte Risikofaktoren der Patienten: n  
  Nikotinabusus   51  
  arterielle Hypertonie (>140mmHg syst.) 80  
  SAB in der Familie bekannt  2  
        
 Behandlung:        n  
  OP    99  
  Coil    52  
  OP&Coil   6  
  keine Behandlung:     
   elektiver Befund mit Therapieverzicht 2  
   Exitus letalis 1  
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3.2 Genotyp- und Allelfrequenzen von SNPs im FIGF-Gen 
Es wurden die Sequenzierungen von vier Abschnitten des FIGF-Gens durchgeführt. 
Gewählt wurden dafür ein Teil der 5’-untranslatierten Region (5‘-UR), die an das 
1.Exon des Gens angrenzt, sowie zwei Abschnitte im benachbarten Intron 1, als 
auch ein Abschnitt auf dem Exon 2. Mit den damit erfassten Sequenzen kamen wir 
in der Auswertung auf insgesamt 5 SNPs und eine Insertion, die alle jeweils schon 
beschrieben und in der aktuellen Genbank zu finden sind. 
 
Die Ergebnisse sind in den Tabellen 1 und 2 dargestellt. Da es sich um ein Gen auf 
dem X-Chromosom handelt, wurden die Populationen in der Auswertung nach 
Geschlechtern getrennt: 
 
FIGF Population weiblich 
           
Varianten Patienten (n = 105)  Kontrollen (n = 104) 
Region refSNP ID 
Basen-
austausch 
Genotypen (%) 
Allel-
frequenz 
Genotypen (%) 
Allel-
frequenz 
      ww wm mm   ww wm mm   
5'UTR:               
  rs6632528 A>G  61 32,4 6,7 
A:  0,77 
59,6 35,6 4,8 
A:  0,77 
G:  0,23 G:  0,23 
                
  rs41303155 G>A 94,9 5,1 0 
G: 0,97 
90,8 8,2 1 
G: 0,95 
A: 0,03 A: 0,05 
                
Intron 1:               
  rs6632521  G>A  63,8 30,5 5,7 
G:  0,79 
56,7 37,5 5,8 
G:  0,75 
A:  0,21 A:  0,25 
                
  rs6632519  G>A  63,8 31,4 4,8 
G:  0,8 
56,7 37,5 5,8 
G:  0,75 
A:  0,2 A:  0,25 
                
Exon 2:               
  rs12011065  
TTG>TTA 
95,2 4,8 0 
G:  0,98 
91,3 6,7 1,9 
G:  0,95 
Leu=Leu A:  0,02 A:  0,05 
 
Tabelle 2 : Ergebnisse der Analyse des FIGF-Gens in der weiblichen Population 
Häufigkeiten von Genotypen und daraus errechnete Allelfrequenzen;  
refSNP ID = reference SNP identification (rs), n = Anzahl, ww = Wildtyp, wm = heterozygote 
Variante, mm = homozygote Variante 
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FIGF Population männlich 
         
Varianten Patienten ( n=55 ) Kontrollen ( n=55 ) 
Region refSNP ID 
Basen-
austausch 
Genotypen 
(%) 
Allel-
frequenz 
Genotypen 
(%) 
Allel-
frequenz 
    w m   w m   
5'UTR:                 
  rs6632528 A>G  76,8 23,2 
A:  0,77 
70,9 29,1 
A:  0,71 
G:  0,23 G:  0,29 
              
  rs41303155 G>A 100 0 
G: 1 
92,7 7,3 
G: 0,93 
A: 0 A: 0,07 
              
Intron 1:             
  rs6632521  G>A  75 25 
G:  0,75 
70,9 29,1 
G:  0,71 
A:  0,25 A:  0,29 
              
  rs6632519  G>A  80,4 19,6 
G:  0,8 
70,9 29,1 
G:  0,71 
A:  0,2 A:  0,29 
              
Exon 2:             
  rs12011065  
TTG>TTA 
100 0 
G:  1 
92,7 7,3 
G:  0.93 
Leu=Leu A:  0 A:  0,07 
 
Tabelle 3 : Ergebnisse der Analyse des FIGF-Gens in der männlichen Population 
Häufigkeiten von Genotypen und daraus errechnete Allelfrequenzen 
refSNP ID = reference SNP identification (rs), n = Anzahl, w = Wildtyp (hemizygot), m = Variante 
(hemizygot) 
 
3.2.1 FIGF-5’UTR 
In der 5’UT-Region war an der Position „IVS1-330“ die Variante IVS1-330A>G 
(rs6632528) beschrieben worden. In einer im Internet frei zugänglichen Datenbank 
finden sich Angaben zu verschiedensten untersuchten Populationen. Für eine 
afrikanisch-amerikanischen Population werden hier sowohl das A-Allel als auch das 
G-Allel zu 50% angegeben, während bei den Asiaten das G-Allel mit 60% häufiger 
vorkommt. In der europäischen Bevölkerung ist hingegen das A-Allel mit 70% 
häufiger vertreten. IV 
In unseren Populationen fanden wir eine Genotyp-Verteilung von 61%, 32% und 7% 
für A/A, A/G und G/G bei den weiblichen Patienten, respektive 60%, 36% und 5% 
bei den weiblichen Kontrollen. In der männlichen Population zeigten sich bei den 
Patienten 77% und 23% für die Genotypen A und G, respektive 71% und 29% in der 
Kontrollgruppe. Als Allelfrequenzen ergaben sich daraus bei den Frauen in beiden 
Gruppen eine Verteilung von 0,77 und 0,23 für A, bzw. G. Bei den männlichen 
                                            
IV
 Genotypangaben entnommen aus http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Info/Index 
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Patienten fand sich ebenso eine Allelfrequenz von 0,77 und 0,23 für A, bzw. G, 
respektive 0,71und 0,29 bei den männlichen Kontrollen. 
 
An der Position „IVS1-322“ der 5’UTR war die Variante IVS1-322G>A (rs41303155) 
beschrieben worden. Es finden sich jedoch noch keine veröffentlichen Genotypen 
für diese Variante und die folgende. Wir fanden den Wildtyp mit 95% und die 
heterozygote Variante mit einer Häufigkeit von 5% bei den weiblichen Patienten, bei 
den weiblichen Kontrollen zeigte sich die heterozygote Variante mit 8% und die 
homozygote Variante mit 1%. Bei den männlichen Patienten lag der Wildtyp zu 
100% vor, bei den Kontrollen fand sich jedoch in 7% der Fälle die Variante. Daraus 
ergaben sich als Allelfrequenzen für die Basen G und A bei den Frauen 0,98 und 
0,03 in der Patientenpopulation, respektive 0,95 und 0,05 bei den Kontrollen. Bei 
den männlichen Patienten lag das Allel G mit einer Frequenz von 1 vor, bei den 
Kontrollen hatten G und A eine Frequenz von 0,93 und 0,07. 
 
Die ebenso in der 5’UTR liegende beschriebene Variante einer Insertion von 6 
Basen [IVS1-235_236insGAGCAT (rs58031540)] fanden wir zu 31% in der 
heterozygoten Form und zu 8% in der homozygoten Form bei den weiblichen 
Patienten, die weiblichen Kontrollen zeigten diese Variante zu 39% heterozygot, 
bzw. 5% homozygot. Bei den Männern fiel die Variante zu 25% bei den Patienten 
und zu 29% bei den Kontrollen auf. 
 
Die folgenden Abbildungen 4-7 zeigen die beiden erstbeschriebenen Varianten 
gemeinsam abgebildet in den verschiedenen Kombinationen und die Variante der 
Insertion mit anschließender Abbildung der Frameshiftsequenzen. 
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Abbildung 4 : Varianten IVS1-330A>G und IVS1-322G>A (I) 
Normalsequenz der 5‘-UTR von Base IVS1-339 bis IVS1-309 (Punkt 7.3.1 , Anhang) und gleiche 
Sequenz mit Varianten. Die Zahlen unter den Nukleotidkurven geben eine Nukleotidposition 
während der Analyse wieder und stehen nicht im Zusammenhang mit den Nukleotidpositionen 
der FIGF-Sequenz. 
IVS1-330 A>G als Wildtyp  
IVS1-322 G>A als Wildtyp 
IVS1-330 A>G als homozygote Variante 
IVS1-322 G>A als Wildtyp 
IVS1-330 A>G als homozygote Variante 
IVS1-322 G>A als homozygote Variante  
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Abbildung 5: Varianten IVS1-330A>G und IVS1-322G>A (II) 
5‘-UTR von Base IVS1-339 bis IVS1-309 (Punkt 7.3.1 , Anhang) mit Varianten.  
Die Zahlen unter den Nukleotidkurven geben eine Nukleotidposition während der Analyse 
wieder und stehen nicht im Zusammenhang mit den Nukleotidpositionen der FIGF-Sequenz. 
 
IVS1-330 A>G als homozygote Variante 
IVS1-322 G>A als heterozygote Variante  
IVS1-330 A>G als heterozygote Variante 
IVS1-322 G>A als heterozygote Variante 
IVS1-330 A>G als heterozygote Variante 
IVS1-322 G>A als Wildtyp 
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Abbildung 6 : Variante IVS1-235_236insGAGCAT 
Normalsequenz der 5‘-UTR von Base IVS1-257 bis IVS1-214 (Punkt 7.3.1 , Anhang) und gleiche 
Sequenz mit Insertion.  
Die Zahlen unter den Nukleotidkurven geben eine Nukleotidposition während der Analyse 
wieder und stehen nicht im Zusammenhang mit den Nukleotidpositionen der FIGF-Sequenz. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
IVS1-235_236 insGAGCAT  als Wildtyp 
IVS1-235_236 insGAGCAT mit Insertion 
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Abbildung 7: Frameshift bei Variante IVS1-235_236insGAGCAT 
5‘-UTR von Base IVS1-261 bis IVS1-217 (Punkt 7.3.1 , Anhang), Leserichtung der Sequenz 
anti-sense (oben), bzw. sense (unten).  
Die Zahlen unter den Nukleotidkurven geben eine Nukleotidposition während der Analyse 
wieder und stehen nicht im Zusammenhang mit den Nukleotidpositionen der FIGF-Sequenz. 
 
 
 
 
 
Frameshift: IVS1-235_236 insGAGCAT heterozygot wt/ins (5‘  3‘) 
Frameshift: IVS1-235_236 insGAGCAT heterozygot wt/ins (5‘  3‘) 
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3.2.2 FIGF-Intron1 
Im ersten und auch längsten Intron des FIGF-Gens untersuchten wir zwei der bisher 
insgesamt 69 beschriebenen Varianten.  
 
Bei der Variante IVS1+566G>A (rs6632521) war beispielsweise in einer 
europäischen Population das G-Allel zu 75% und das A-Allel zu 25% angegeben 
worden, in zwei asiatischen Populationen fiel das G-Allel mit 60-70% etwas weniger 
stark ins Gewicht und eine afrikanische Population wies hier ein noch 
ausgeglicheneres Verhältnis von ca. 48/52% auf.  
In der von uns untersuchten weiblichen Population erbrachte diese Variante eine 
Genotypfrequenz von 64%, 31% und 6% für G/G, G/A und A/A bei den 
Patientinnen, respektive 57%, 38% und 6% bei den Kontrollen. Bei den Männern 
fand sich die Variante bei 26% der Patienten, bzw. bei 29% der Kontrollen. Damit 
ergibt sich eine Allefrequenz von 0,79 und 0,21 für G und A bei den weiblichen 
Patientinnen, respektive 0,75 und 0,25 bei den weiblichen Kontrollen. Bei den 
männlichen Patienten zeigt sich die Variante A ebenso mit einer Frequenz von 0,25, 
bei den Kontrollen lag diese bei 0,29. 
 
Bei der beschriebenen Variante IVS1+1314G>A (rs6632519) war ähnlich wie bei 
der eben beschriebenen Variante die Allelfrequenz in einer europäischen Population 
mit ca. 75% für das G-Allel und 25% für das A-Allel angegeben worden, wohingegen 
die asiatischen Populationen mit einer Frequenz zwischen 60 und 70% für das 
G-Allel die Variante A etwas häufiger zeigt und  in der afrikanischen Population 
findet sich ein Verhältnis von etwa 54/46%.  
Wir fanden bei den weiblichen Patientinnen eine Genotyp-Verteilung von 64%, 31% 
und 5% für G/G, G/A und A/A. Bei den weiblichen Kontrollen fand sich die 
homozygote Form ebenso zu 6%, die heterozygote Form der Variante fand sich 
jedoch mit 38% etwas häufiger. Auch bei den Männern fand sich die Variante bei 
den Kontrollen häufiger mit 29% im Gegensatz zu den Patienten wo die Variante zu 
knapp 20% gefunden wurde. Die Allelfrequenz liegt damit in unserer weiblichen 
Population bei 0,8 und 0,2 für G und A bei den Patientinnen und 0,75 und 0,25 bei 
den Kontrollen. Bei den Männern liegen die Frequenzen der Allele A und G bei 0,8 
und 0,2 in der Patienten- und bei 0,7 und 0,3 in der Kontrollgruppe. 
 
Auf den folgenden zwei Seiten werden in den Abbildungen 8 und 9 die beiden 
Varianten nacheinander abgebildet. 
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Abbildung 8 : Variante IVS1+566G>A 
Normalsequenz Intron 1 von Base IVS1+553 bis IVS1+579 (Punkt 7.3.2 , Anhang) und gleiche 
Sequenz mit Varianten.  
Die Zahlen unter den Nukleotidkurven geben eine Nukleotidposition während der Analyse 
wieder und stehen nicht im Zusammenhang mit den Nukleotidpositionen der FIGF-Sequenz. 
 
 
IVS1+566 G>A als Wildtyp 
IVS1+566 G>A als heterozygote Variante 
IVS1+566 G>A als homozygote Variante 
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Abbildung 9 : Variante IVS1+1314G>A 
Normalsequenz Intron 1 von Base IVS1+1301 bis IVS1+1328 (Punkt 7.3.3 , Anhang) und gleiche 
Sequenz mit Varianten.  
Die Zahlen unter den Nukleotidkurven geben eine Nukleotidposition während der Analyse 
wieder und stehen nicht im Zusammenhang mit den Nukleotidpositionen der FIGF-Sequenz. 
IVS1+1314 G>A als heterozygote Variante 
IVS1+1314 G>A als Wildtyp 
 
IVS1+1314 G>A als homozygote Variante 
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3.2.3 FIGF-Exon 2 
Im zweiten Exon von FIGF ist die Variante cod.111G>A (rs12011065) beschrieben. 
Es findet sich eine Häufigkeit des Wildtyps von >97% in der asiatischen Population 
und von einer Wildtyp-Frequenz von 90% oder mehr in der europäischen 
Population. In der afrikanischen Bevölkerung wurde die Variante A häufiger 
gefunden, hier findet sich eine Frequenz von ca. 80/20%. Wir fanden bei der 
Analyse des beschriebenen Polymorphismus die heterozygote Variante in 5% der 
weiblichen Patienten, die weibliche Kontrollgruppe wies die heterozygote Variante 
zu 7% auf und darüber hinaus zu 2% die homozygote Variante. In der männlichen 
Population zeigte sich der Wildtyp G bei 100% der Patienten, bei den Kontrollen war 
die Variante dagegen mit 7% vertreten. Als Allelfrequenzen ergaben sich somit bei 
den Frauen 0,98 und 0,02 für G und A bei den Patientinnen, respektive 0,95 und 
0,05 bei den Kontrollen, die erkrankten Männer zeigten eine Allelfrequenz für G von 
1, bei den Kontrollen lag diese bei 0,93 mit einer entsprechenden Allelfrequenz für A 
von 0,07. 
 
Auf der kommenden Seite wird in Abbildung 10 die Variante cod.111G>A 
dargestellt.  
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Abbildung 10 : Variante cod.111G>A 
Normalsequenz Exon 2 von Base cod.94 bis cod.127 (Punkt 7.3.4 , Anhang) und gleiche 
Sequenz mit Varianten.  
Die Zahlen unter den Nukleotidkurven geben eine Nukleotidposition während der Analyse 
wieder und stehen nicht im Zusammenhang mit den Nukleotidpositionen der FIGF-Sequenz. 
 
 
Cod.111 G>A als Wildtyp 
Cod.111 G>A als heterozygote Variante 
Cod.111 G>A als homozygote Variante 
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3.3 Genotyp- und Allelfrequenzen von SNPs im ACE2-Gen 
Auf dem ACE2-Gen wählten wir jeweils einen der beschriebenen SNPs in Exon 1 
und Intron 11, sowie den SNP in Intron 3, der in zwei japanischen Studien bereits 
auf Assoziation mit IA getestet worden war. 
Die Ergebnisse unserer Analyse sind in den Tabellen 3 und 4 dargestellt. Da es sich 
um ein Gen auf dem X-Chromosom handelt wurden die Populationen in der 
Auswertung nach Geschlechtern getrennt: 
ACE 2 Population weiblich 
           
Varianten Patienten ( n=72 ) Kontrollen ( n=72 ) 
Region refSNP ID 
Basen-
austausch 
Genotypen (%) 
Allel-
frequenz 
Genotypen (%) 
Allel-
frequenz 
      ww wm mm   ww wm mm   
Ex 1: rs4646116  
AAG>AGG 
100 0 0 
A:1 
100 0 0 
A:1 
(Lys> Arg) G:0 G:0 
                
Intr 3: rs2285666  G>A 62 33,8 4,2 
G:0,79 
68,1 27,8 4,2 
G:0,82 
A:0,21 A:0,18 
                
Intr 11: rs879922 C>G 43,7 36,6 19,7 
C:0,62 
36,1 50 13,8 
C:0,61 
G:0,38 G:0,39 
 
Tabelle 4 : Ergebnisse der Analyse des ACE2-Gens in der weiblichen Population 
Häufigkeiten von Genotypen und daraus errechnete Allelfrequenzen; 
refSNP ID = reference SNP identification (rs), n = Anzahl, ww = Wildtyp, wm = heterozygote 
Variante, mm = homozygote Variante  
 
ACE 2 Population männlich 
         
Varianten Patienten ( n=35 ) Kontrollen ( n=36 ) 
Region refSNP ID 
Basen-
austausch 
Genotypen (%) 
Allel-
frequenz 
Genotypen 
(%) 
Allel-
frequenz 
      w m   w m   
Ex 1: rs4646116  
AAG>AGG 
100 0 
A:1 
100 0 
A:1 
(Lys> Arg) G:0 G:0 
              
Intr 3: rs2285666  G>A 77,1 22,9 
G:0,77 
75 25 
G:0,75 
A:0,23 A:0,25 
              
Intr 11: rs879922 C>G 63,9 36,1 
C:0,64 
61,1 38,9 
C:0,61 
G:0,36 G:0,39 
 
Tabelle 5 : Ergebnisse der Analyse des ACE2-Gens in der männlichen Population 
Häufigkeiten von Genotypen und daraus errechnete Allelfrequenzen; 
refSNP ID = reference SNP identification (rs), n = Anzahl, w = Wildtyp (hemizygot), m = Variante 
(hemizygot) 
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3.3.1 ACE2-Exon1  
An der Position „cod.77“ war die Variante cod.77 A>G (rs4646116) beschrieben 
worden, die mit einem AS-Austausch von Lysin zu Arginin (Lys>Arg) einhergeht. 
(AAG>AGG; AS-Position: 26) Hier war in zwei amerikanischen Populationen das 
G-Allel mit 0,042 (europ.-amerik.) und 0,022 (afrik.-amerik.) beschrieben worden. In 
unseren Populationen identifizierten wir jedoch in allen Fällen den Wildtyp A. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 11 : Variante cod.77 A>G 
Darstellung der Schmelzkurven eines Light-Cycler-Laufes (oben) und die Demonstration des 
Temperaturmaximums (Wildtyp) anhand einer einzelnen Beispielkurve in anderer Auftragung 
(unten). 
Die umgebende Sequenz findet sich in Punkt 7.3.5 im Anhang. 
 
 
Schmelzkurven (SNP: cod.77 A>G) 
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cod.77 A>G als Wildtyp;  
Temp.-Max. 61°C (A) 
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3.3.2 ACE2-Intron 3 
An Position „IVS3 +4“ war die Variante IVS3 +4 G>A (rs2285666) beschrieben 
worden. In der afrikanischen Population wird ein Verhältnis der Allele G/A mit 
80/20% angegeben, bei den Europäern fand sich der Wildtyp weniger häufig mit 
70% und in der asiatischen Bevölkerung findet sich die Variante häufiger mit etwa 
54/46% (jap.) und 30/70% (chin.). 
Wir identifizierten hier die heterozygote Variante bei den weiblichen Patienten in 
34%, bei den Kontrollen in 28%. Beide Gruppen zeigten die homozygote Variante in 
4% der Fälle. In den männlichen Populationen fiel die Variante in 23% der Patienten 
und 25% der Kontrollen auf. Als Allelfrequenz ergaben sich damit bei den Frauen 
0,79 und 0,21 für G und A auf Patientenseite, sowie 0,82 und 0,18 auf Kontrollseite. 
Bei den Männern ergaben sich bei den Patienten 0,77 und 0,23, bzw. bei den 
Kontrollen 0,75 und 0,25 für G und A. 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 12 : Variante IVS3 +4 G>A 
Darstellung der Schmelzkurven eines Light-Cycler-Laufes 
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Schmelzkurven (SNP: IVS3 +4 G>A) 
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Abbildung 13 : Variante IVS3 +4 G>A 
Demonstration der Temperaturmaxima (Wildtyp und Varianten) anhand einzelner 
Beispielkurven. 
Die umgebende Sequenz findet sich in Punkt 7.3.6 im Anhang. 
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Temp.-Max. 63°C (G)und 56°C (A) 
IVS3 +4 G>A als homozygote Variante,  
Temp.-Max. 56°C(A) 
 
50 
 
3.3.3 ACE2-Intron 11  
An Position „IVS12 -361“ war die Variante IVS12 -361C>G (rs879922) beschrieben 
worden. In einer europäischen Population fand sich das C-Allel mit einer Frequenz 
von 0.65 und das G-Allel mit 0,35. In einer afrikan.-amerik. Population war die 
Variante häufiger vorhanden mit 39/61% für C/G. Die Asiaten zeigten hingegen 
wieder den Wildtyp häufiger mit 90% (jap.), bzw. 98% (chin).  
In unseren Analysen beobachteten wir bei den weiblichen Patienten eine 
Genotypfrequenz von 43,7%, 36,6% und 19,7% für C/C, C/G und G/G. Bei den 
weiblichen Kontrollen lag das Gewicht auf der heterozygoten Variante mit den 
Frequenzen 36%, 50% und 14% für C/C, C/G und G/G. Bei den Männern 
identifizierten wir die Variante zu 36% bei den Patienten und zu 39% bei den 
Kontrollen. Als Allelfrequenzen ergaben sich damit 0,62 und 0,38 für C und G bei 
den weiblichen Patienten, die weiblichen Kontrollen erbrachten ein ähnliches 
Ergebnis mit 0,61 und 0,39 für C und G. Letzteres Verhältnis zeigte auch die 
männliche Kontrollgruppe, die männlichen Patienten zeigten 0,64 und 0,36 als 
Allelfrequenz für C und G. 
 
 
 
 
Abbildung 14 : Variante  IVS12 -361 C>G 
Darstellung der Schmelzkurven eines Light-Cycler-Laufes 
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Schmelzkurven (SNP: IVS12 -361 C>G) 
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Abbildung 15 : Variante  IVS12 -361 C>G 
Demonstration der Temperaturmaxima (Wildtyp und Varianten) anhand einzelner 
Beispielkurven. 
Die umgebende Sequenz findet sich in Punkt 7.3.7 im Anhang. 
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3.4 Statistische Auswertung 
3.4.1 Analyse der Populationen zu Unterschieden in den Genotypen  
Die Odds Ratio (OR) ist ein Maß für die Stärke des Unterschieds zwischen zwei 
Gruppen da sie die Odds (hier: Wahrscheinlichkeitsangabe für einen bestimmten 
Genotyp) der beiden Gruppen zueinander ins Verhältnis setzt. Die Werte sind am 
unteren Ende mit 0 limitiert, somit kann die OR nicht negativ sein. Nach oben hin 
existieren dagegen keine Grenzen. Das 95%-Konfidenzintervall (95%-CI) schließt 
die Werte mit ein, die mit einer 95%-igen Wahrscheinlichkeit auch für die 
Grundgesamtheit gelten können.  
Allgemein gilt, dass ein OR-Wert von 1 bedeutet, dass es keinen Unterschied in den 
Odds der beiden Gruppen gibt und dass umso deutlichere Unterschiede in den 
Genotypen zwischen Patienten und Kontrollen existieren, je stärker die OR von 1 
abweicht. Jedoch erlangen nur OR-Werte > 1 besondere Aufmerksamkeit, da diese 
auf ein gehäuftes Auftreten einer Variante innerhalb der Patientengruppe schließen 
lassen. Ob ein Ergebnis signifikant ist, zeigt sich im 95%CI und im p-Wert. 
Überspannt das Konfidenzintervall die 1 liegt keine Signifikanz vor. Der p-Wert gibt 
die Fehlerwahrscheinlichkeit einer Untersuchung an: Wir haben das 5%-
Signifikanzniveau gewählt, d.h. Werte < 0,05 sprechen für statistisch signifikante 
Daten, da die Wahrscheinlichkeit unter 5% liegt, dass der gefundene Unterschied 
zufällig zustande kam. 
 
Mit diesen statistischen Messgrößen analysierten wir unsere Patienten- und 
Normalblutpopulation in Hinsicht auf bestehende Unterschiede in den Genotypen 
der verschiedenen identifizierten Polymorphismen. Eine Auflistung der 
Testergebnisse für die Varianten der beiden Gene werden in den Tabellen 6-9 nach 
Geschlechtern getrennt vorgestellt. 
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FIGF-Gen: weibliche Population       
           
    Patienten Kontrollen       
SNP-Position Genotyp n (%) n (%) OR 95%-CI p-value 
IVS1-330 A>G 
A/A 64 (61) 62 (59,6)    
A/G 34 (32,4) 37 (35,6) 1,0140 0,6303 - 1,6340  
G/G 7 (6,7) 5 (4,8) 1,0290 0,3973 - 2,6690 1,000 
       
IVS1-322 G>A 
G/G 93 (94,9) 89 (90,8)    
G/A 5 (5,1) 8 (8,2) 0,517 0.1398 - 1.613  
A/A 0 1 (1) 0,2672 0.01954 - 2.603 0,3197 
       
IVS1-235_236 wt 64 (60,95) 60 (57,7)    
insGAGCAT wt/ins 33 (31,43) 39 (37,5) 0,9881 0.6181 - 1.579  
 ins/ins 8 (7,62) 5 (4,8) 0,9764 0.3821 - 2.494 1 
      
IVS1+566 G>A 
G/G 67 (63,8) 59 (56,7)    
G/A 32 (30,5) 39 (37,5) 0,8217 0,5076 - 1,3220  
A/A 6 (5,7) 6 (5,8) 0,6753 0,2577 - 1,7480 0,4237 
       
IVS1+1314 G>A 
G/G 67 (63,8) 59 (56,7)    
G/A 33 (31,4) 39 (37,5) 0,7953 0,4872 - 1,2890  
A/A 5 (4,8) 6 (5,8) 0,6324 0,2373 - 1,6610 0,3537 
       
 G/G 100 (95,2) 95 (91,3)    
cod.111 G>A G/A 5 (4,8) 7 (6,7) 0,5015 0,1437 - 1,4410  
 A/A 0 2 (1,9) 0,2515 0,0207 - 2,0750 0,1774 
 
Tabelle 6 : Statistische Ergebnisse der Analysen auf dem FIGF-Gen  
Weibliche Population; n = Anzahl, OR = Odds Ratio, 95%-CI = 95%- Konfidenzintervall,  
wt = Wildtyp, ins = Insertion 
 
ACE2-Gen: weibliche Population       
           
    Patienten Kontrollen       
SNP-Position Genotyp n (%) n (%) OR 95%-CI p-value 
cod.77 A>G 
A/A 72 (100) 72 (100)    
A/G 0 0    
G/G 0 0    
       
IVS3 +4 G>A 
G/G 44 (62) 49 (68,1)    
G/A 24 (33,8) 20 (27,8) 1,2091 0,6514 - 2,2663  
A/A 3 (4,2) 3 (4,2) 1,4618 0,4244 - 5,1362 0,5592 
       
IVS12 -361 C>G 
C/C 31 (43,7) 26 (36,1)    
C/G 26 (36,6) 36 (50) 0,9672 0,5958 - 1,5684  
G/G 14 (19,7) 10 (13,9) 0,9355 0,3549 - 2,4600 0,9079 
 
Tabelle 7 : Statistische Ergebnisse der Analysen auf dem ACE2-Gen 
Weibliche Population; n = Anzahl, OR = Odds Ratio, 95%-CI = 95%- Konfidenzintervall 
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FIGF-Gen männliche Population       
            
    Patienten Kontrollen       
SNP-Position Genotyp n (%) n (%) OR 95%-CI p-value 
IVS1-330 A>G 
A/A 43 (76,8) 39 (70,9)    
G/G 13 (23,2) 16 (29,1) 0,7369 0,2866 - 1,8760 0,5225 
           
IVS1-322 G>A 
G/G 53 (100) 51 (92,7)    
A/A 0 4 (7,3)   0,1183 
       
IVS1-235_236 wt 40 (75,47) 39 (70,9)    
insGAGCAT ins/ins 13 (24,53) 16 (29,1) 0,7922 0.3066 - 2.025 0,6667 
       
IVS1+566 G>A  
G/G 42  (75) 39 (70,9)     
A/A 14 (25) 16 (29,1) 0,8125 0,3210 - 2,0440 0,6731 
           
IVS1+1314 G>A  
G/G 45 (80,4) 39 (70,9)     
A/A 11 (19,6) 16 (29,1) 0,5958 0,2222 - 1,5630 0,2751 
           
cod.111 G>A  
G/G 56 (100) 51 (92,7)     
A/A 0 4 (7,3)   0,0569 
 
Tabelle 8 : Statistische Ergebnisse der Analysen auf dem FIGF-Gen 
Männliche Population; n = Anzahl, OR = Odds Ratio, 95%-CI = 95%- Konfidenzintervall,  
wt = Wildtyp, ins = Insertion 
 
ACE2-Gen männliche Population       
            
    Patienten Kontrollen       
SNP-Position Genotyp n (%) n (%) OR 95%-CI p-value 
cod.77 A>G 
A/A 35 (100) 36 (100)     
G/G 0 0     
       
IVS3 +4 G>A 
G/G 27 (79,4) 27 (75)    
A/A 7 (20,6) 9 (25) 0,7778 0,2531 - 2,3899 0,7785 
       
IVS12 -361 C>G 
C/C 22 (62,9) 22 (61,1)    
G/G 13 (37,1) 14 (38,9) 0,9286 0,3560 - 2,4220 1,0000 
 
Tabelle 9 : Statistische Ergebnisse der Analysen auf dem ACE2-Gen 
Männliche Population; n = Anzahl, OR = Odds Ratio, 95%-CI = 95%- Konfidenzintervall 
 
Wie aus den Tabellen 6-9 ersichtlich ist, liegt die OR in den allermeisten Fällen 
unter 1. Eine OR >1 findet sich hingegen nur bei zwei Varianten der weiblichen 
Population, IVS1-330 A>G (FIGF-Gen) und IVS3 +4 G>A (ACE2-Gen). Die OR der 
heterozygoten Variante von IVS1-330 A>G liegt bei 1,0140 und das 95%-CI liegt im 
Bereich von 0,6303 bis 1,6340 (Tabelle 6). Die OR der homozygoten Variante 
beträgt 1,0290 und das 95%-CI liegt zwischen 0,3973 und 2,6690. (Tabelle 6). 
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Beide OR sind nicht signifikant, da die OR=1 durch das 95%-CI überdeckt wird. Die 
OR der homozygoten Variante IVS3 +4 G>A liegt bei 1,2091 und das 95%-CI liegt 
im Bereich von 0,6514 bis 2,2663 (Tabelle 7). Die OR der homozygoten Variante 
beträgt 1,4618 und das 95%-CI liegt zwischen 0,4244 und 5,1362. (Tabelle 7). 
Beide OR sind auch in diesem Fall nicht signifikant, da die OR=1 durch das 95%-CI 
überdeckt wird. 
 
3.4.2 Analyse der Haplotypen aller untersuchten Varianten 
Unter einem Haplotyp versteht man in der Regel mehrere Allele einer bestimmten 
Region, die miteinander co-segregieren, d.h. immer gemeinsam weitervererbt 
werden, da sie relativ nahe beieinander liegen und nicht durch crossing-over 
rekombiniert werden. Liegt dabei eine solche Kombination von Allelen mehr oder 
weniger häufig vor als es eine zufällige Formation von Allelen aufgrund ihrer 
Frequenz erwarten lassen würde, spricht man von einem 
Kopplungs-Ungleichgewicht (Linkage-Disequilibrium = LD).  
Die von uns untersuchten Varianten auf FIGF und ACE2 können aufgrund ihrer 
“räumlichen“ Nähe auf dem X-Chromosom auch im Zusammenhang betrachtet 
werden. Aus diesem Grund verglichen wir auf der Suche nach einem 
genübergreifenden Haplotyp, der unter Umständen mit dem Auftreten von IA 
assoziiert sein könnte, die Frequenzen aller Haplotypen, die sich aus den von uns 
identifizierten Varianten in den Patienten- und Kontrollgruppen ergeben hatten.  
 
In den beiden folgenden beiden Tabellen findet sich eine Auflistung der Haplotypen 
der 9 identifizierten Varianten - nach Geschlechtern getrennt. 
 
 SNPs (*) 
Haplotyp 
    
  a b c d e f g h i Frequenz Score p-val sim p-val 
1) X X X X X X O O X 0.01074 -139.156 0.16405 0 
2) X X X O X O O O X 0.10441 -0.89252 0.37211 0.394 
3) X X O X X X X X X 0.34064 -0.61343 0.53959 0.534 
4) X O X O X O O O X 0.05453 -0.33115 0.74053 0.743 
5) X X X X X X X X X 0.30163 0.49986 0.61717 0.62 
6) X O O X X X X X X 0.01488 0.59031 0.55498 0.555 
7) X O X X X X X X X 0.11513 0.78628 0.4317 0.427 
8) X X O O X O O O X 0.02635 178.428 0.07438 0.079 
 
Tabelle 10 : Haplotypen ACE2/FIGF weibliche Population 
X = Wildtyp; O = Variante; a: ACE2 cod.77 A>G, b: ACE2 IVS3 +4 G>A, c: ACE2 IVS12 -361 C>G, 
d: FIGF IVS1-330A>G, e: FIGF IVS1-322G>A, f: FIGF IVS1 235_236insGAGCAT, g: FIGF 
IVS1+566G>A, h: FIGF IVS1+1314G>A, i: FIGF cod.111G>A 
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 SNPs (*) 
Haplotyp 
    
  a b c d e f g h i Frequenz Score p-val sim p-val 
1) X X O O X O O O X 0.07313 -126.756 0.20495 0.362 
2) X O X O O O O O O 0.01408 -0.99303 0.32069 1 
3) X O X X X X X X X 0.1831 -0.2507 0.80205 0.776 
4) X X X O X O O O X 0.10955 -0.04337 0.96541 1 
5) X O X O X O O O X 0.0313 0.18031 0.85691 0.493 
6) X X X X X X X X X 0.26761 0.33984 0.73397 0.71 
7) X X O X X X X X X 0.30715 0.54698 0.58439 0.518 
8) X X X O X O O X X 0.01408 10.214 0.30706 0 
 
Tabelle 11 : Haplotypen ACE2/FIGF männliche Population 
X = Wildtyp; O = Variante; a: ACE2 cod.77 A>G, b: ACE2 IVS3 +4 G>A, c: ACE2 IVS12 -361 C>G, 
d: FIGF IVS1-330A>G, e: FIGF IVS1-322G>A, f: FIGF IVS1 235_236insGAGCAT, g: FIGF 
IVS1+566G>A, h: FIGF IVS1+1314G>A, i: FIGF cod.111G>A 
 
 
An den oben dargestellten p-Werten kann man erkennen, dass es keinen Haplotyp 
gibt, der signifikant mit dem Phänotyp intrakranieller Aneurysmen assoziiert ist. 
Weder bei den Frauen noch bei den Männern. 
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4 Diskussion 
In der vorliegenden Arbeit wurde eine Assoziationsstudie anhand genetischen 
Materials von Patienten mit IA und einer gesunden Kontrollpopulation durchgeführt.  
Wir wählten für unsere Analyse zwei Gene auf dem kurzen Arm des 
X-Chromosoms. Es handelt sich dabei in beiden Analysen um Gene auf Xp22, 
einem Ort, der in Kopplungsstudien, die in Japan, Holland und Finnland an 
verwandten Personen mit IA durchgeführt wurden, als Region identifiziert werden 
konnte, welche möglicherweise an das Auftreten von IA gekoppelt sein könnte.159;173 
Als zu analysierende Gene fiel bei uns die Auswahl auf FIGF und ACE2, da sie nicht 
nur positionelle Kandidatengene aufgrund ihrer Lokalisation auf Xp22 darstellen, 
sondern darüber hinaus auch eine mögliche funktionelle Aufgabe in der 
Pathogenese von IA besitzen. Es lässt sich bei beiden Genen aufgrund einiger ihrer 
Effekte ein Mitwirken in der Entstehung intrakranieller Aneurysmen vermuten. 
 
4.1 Unsere Analysen auf dem FIGF-Gen 
Für die Auswahl der von uns analysierten SNPs in dem FIGF-Gen zogen wir die 
Promotorregion, sowie die 5’UT- und 3’UT-Regionen in Betracht. Diese Regionen 
beinhalten regulatorische Sequenzen, die aufgrund ihrer Wechselwirkungen mit 
anderen Proteinen in besonderem Maße auf die Translation der mRNA und die 
darauffolgende Proteinexpression Einfluss nehmen können. Aber auch SNPs, die in 
Exons liegen, könnten durchaus von Bedeutung sein, da Varianten der kodierenden 
Region u.U. zu einem Austausch von AS führen können. 
Während der Analyse des FIGF-Gens konzentrierten wir uns also zunächst auf drei 
Varianten, die in der 5‘-UTR lokalisiert sind: rs6632528: IVS1-330A>G, rs41303155: 
IVS1-322G>A und rs58031540: IVS1-235_236insGAGCAT. Darüber hinaus 
identifizierten wir zwei SNPs, die sich am Anfang des Intron 1 befinden: rs6632521: 
IVS1+566A>G und rs6632519: IVS1+1314G>A und auf einen SNP des Exon 2 -
rs12011065: Cod.111G>A. Mit dem FIGF-Gen war bisher noch keine 
Assoziationsstudie zu IA durchgeführt worden. 
Im Vergleich der beiden untersuchten Gruppen konnte für keine der sechs Varianten 
eine Assoziation zum Phänotyp IA gezeigt werden. Zwar fand sich für eine 
untersuchte Variante eine OR>1, da die OR der heterozygoten Variante von IVS1-
330A>G bei 1,0140 liegt und die OR der homozygoten Variante desselben SNP 
1,0290 beträgt, doch die 95%-CI liegen jeweils in einem Bereich, der die OR=1 
überspannt (0,6303-1,6340, respektive 0,3973-2,6690, Tabelle 6), sodass diese OR 
als nicht signifikant gelten.  
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4.2 Unsere Analysen auf dem ACE2-Gen 
Das ACE2-Gen war im Gegensatz zum FIGF-Gen in zwei japanischen Fall-Kontroll-
Studien, die Assoziationen bekannter Varianten zu IA analysiert hatten, bereits als 
ein Kandidatengen der Xp22-Region untersucht worden. In beiden Studien wurde 
ein SNP  [rs2285666: IVS3 +4] in Intron 3 identifiziert, jedoch konnte weder bei 
Yamada et al.159 (100 Pat./100 Kontr.) noch bei Mineharu et al.174 
(362 Pat./332 Kontr.) eine Assoziation der Allelfrequenz dieses SNP zu IA 
nachgewiesen werden. 
Da bekanntermaßen die Allelfrequenzen in der Asiatischen und Europäischen 
Population stark variieren können, haben wir in der vorliegenden Studie diesen SNP 
in mitteleuropäischen Populationen analysiert, nahmen jedoch darüber hinaus zwei 
weitere SNPs in unsere Analyse mit auf: Wir wählten einen von dem SNP in Intron 3 
nur rund 8Kb entfernten SNP, lokalisiert im Exon 1 [rs4646116: cod.77]. Als dritte 
Variante fiel die Wahl auf einen SNP, der 20Kb entfernt vom erstgenannten SNP 
liegt, lokalisiert im Intron 11 [rs879922: IVS12 -361]. 
Auch bei den untersuchten Varianten dieses Gens konnten wir keine signifikante 
Assoziation mit dem Phänotyp IA nachweisen. Im Falle des schon an japanischen 
Populationen untersuchten SNP IVS3 +4 G>A ergab sich zwar eine OR>1 da die 
OR der homozygoten Variante bei 1,2091 liegt und die OR der homozygoten 
Variante 1,4618 beträgt. Da das 95%-CI den Bereich von OR=1 in beiden Fällen 
überspannt (0,6514-2,2663, respektive 0,4244-5,1362, Tabelle 7) sind jedoch auch 
diese OR nicht signifikant. 
 
4.3 Die untersuchten Gene im Kontext 
4.3.1 Das FIGF-Gen: Gefäßwachstum und seine Faktoren 
Die Neubildung, Formierung und das Wachstum von Blutgefäßen findet im 
menschlichen Körper sowohl auf physiologischer, als auch pathologischer Ebene 
statt. In der frühen Embryogenese überwiegt die Vaskulogenese, eine 
Neuformierung in situ, ausgehend von einer Stammzelle, in der späteren 
Embryonalphase bis ins Erwachsenenalter steht die Angiogenese im Vordergrund, 
ein Kapillarwachstum, ausgehend von schon bestehenden Gefäßen. Normalerweise 
gut kontrolliert – bei der Gefäßbildung während des Wachstums eines Menschen, 
der Wundheilung und im weiblichen Zyklus - kann dieser Vorgang auch zu 
Krankheitssymptomen führen, so z.B. bei der Rheumatoiden Arthritis, Diabetischen 
Retinopathie oder der Psoriasis. Aber auch maligne Prozesse werden durch 
Angiogenese begünstigt und ermöglicht. So spielt die Angiogenese eine essentielle 
59 
 
Rolle in der Karzinogenese.175-177 Da sich Aneurysmen aus bestehenden 
Gefäßwänden entwickeln, hat man auch hier Grund zur Annahme, dass evtl. eine 
lokalisiert gesteigerte Angiogenese in die Pathogenese mit hineinspielen könnte. 
Im Zusammenspiel für die Entwicklung von Blut- und auch Lymphgefäßen sind 
mehrere verschiedene Faktoren beteiligt. Eine sehr große Gruppe stellt dabei die 
Familie der „Vascular Endothelial Growth Factors“ (VEGF) dar. Bisher sind beim 
Menschen fünf dieser Glykoproteine bekannt (VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D 
und Plazenta-GF=PlGF).177;178 Ihre Zusammengehörigkeit zeigt sich insbesondere 
auf Proteinebene. Dort findet sich in der zentralen Domäne eine ähnlich strukturierte 
Region mit acht Cystein-Resten, die in Disulfidbindungen für eine biologisch aktive 
Dimerenbildung fungieren.179 Dennoch muss man vermuten, dass ihr einstiger 
gemeinsamer Vorfahre in der Entwicklung des menschlichen Genoms weit zurück 
liegt, da sich auf DNA-Ebene z.T. starke Unterschiede in den Intron- und 
Exongrenzen finden. Auch liegen die Gene für diese fünf Glykoproteine nicht nah 
beieinander sondern über das Genom verteilt.180 
Die Bindung der VEGF erfolgt extrazellulär an für sie spezifische Rezeptoren. Hier 
sind bisher fünf Subtypen identifiziert. Insgesamt gibt es drei verschiedene 
Rezeptoren (VEGF-R1,2&3), deren Signalweg über die Autophosphorylierung von 
intrazellulären Tyrosinkinasen läuft, und zwei weitere, die Neuropilinrezeptoren (NP-
1&2), deren Signalwege bisher noch unbekannt sind.178 Alle fünf Subtypen sind 
jedoch transmembranös angeordnet und bewirken bei Aktivierung durch die 
Wachstumsfaktoren intrazellulär mehrere biologische Effekte an den Zielzellen. So 
führen sie beispielsweise zu vermehrter Proliferation oder Permeabilität.178 
Der VEGF-D kann in drei Hauptdomänen gegliedert werden. Er gleicht nur in der 
zentralen Domäne, die als Bindungsstelle am Rezeptor fungiert, den anderen 
Faktoren der VEGF-Familie. Die beiden Gen-Termini sind anders aufgebaut, denn 
sie sind sowohl N- als auch C-terminal prolongiert. Es finden sich ausserdem an der 
N-terminalen Domäne des Proteins mehrere basische AS, sodass positive 
Ladungen vorherrschen, die womöglich für das Verweilen des Faktors an der 
Zelloberfläche sorgen.181 Diese Strukturen und eine cysteinreiche C-terminale 
Domäne teilt der VEGF-D nur mit dem VEGF-C.182;183 Deren Proteinprodukt ist 
damit ähnlich und unterscheidet diese beiden von den anderen Familienmitgliedern. 
Die Ähnlichkeit äußert sich vor allem in der Rezeptorbindung, denn beide binden an 
den VEGF-R3 (beim Erwachsenen hauptsächlich an den auf Lymphgefäßen 
exprimiert) und an den VEGF-R2 (meist vaskulär exprimiert).183 Durch proteolytische 
Spaltung und damit einhergehende Überführung in eine ausgereiftere Form der 
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Faktoren erhöht sich deren Rezeptoraffinität wesentlich, insbesondere an 
VEGF-R2.184 
Es ist bekannt, dass VEGF-D sowohl in vitro als auch in vivo angiogen wirkt.163 In 
Tumoren wurde darüber hinaus seine lymphangiogene Wirkung gezeigt164 sowie 
sein Mitspielen in der Entwicklung und Progression von Tumoren.185 In Studien wird 
mittlerweile angenommen, dass die Expression in Krebsgewebe mit einer 
Metastasensetzung der Tumorzellen korreliert und damit Einfluss auf die 
Überlebenschancen hat.186;187 Im Gegensatz zu allen anderen Faktoren der VEGF-
Familie wurde dem VEGF-D auch ein mitogener Effekt auf Fibroblasten 
zugewiesen.162 Ausserdem wurde bei Patienten mit Lymphangioleiomyomatosis 
(LMA), einer Erkrankung, die mit abnormer Proliferation glatter Muskelzellen in 
Lunge und Lymphbahn einher geht, eine erhöhte Konzentration von VEGF-D im 
Serum nachgewiesen. So könnte der Faktor womöglich ein Marker für die Schwere 
dieser Erkrankung sein.165 Desweiteren scheint VEGF-D auch im Aufbau von 
Knochenmaterial Einfluss zu nehmen.188 
Einen bedeutenden Unterschied zwischen den strukturell ähnlichen Faktoren VEGF-
C und –D findet man in ihrer Regulation durch Zytokine und andere Proteine, die 
Einfluss auf das Verhalten und die Eigenschaften von Zellen haben können. VEGF-
C ist u.a. von der Stimulation durch TNF- und IL-1- abhängig162;189;190 während die 
Expression von VEGF-D durch c-fos induziert wird, einem Kern-Onkogen, dessen 
Proteinprodukt zur Familie der AP1-Transkriptionsfaktoren gehört.  
 
4.3.2 ACE und ACE2 im Kontext: Das RAS und die Blutdruckregulation  
Wir identifizierten in unseren Analysen Varianten auf dem ACE2-Gen, ein dem 
ACE-Gen sehr verwandtes Gen. Über das Enzym ACE und seine Aufgaben in der 
Regulierung des arteriellen Blutdruckes gibt es mittlerweile umfangreiche Literatur. 
ACE2 scheint jedoch eine ähnlich bedeutende Rolle in der Blutdruckregulation zu 
spielen.169 Im Folgenden soll aus diesem Grund zunächst auf das ACE-Gen, bzw. 
-Enzym und seine Aufgaben eingegangen werden, bevor wir uns dem ACE2-Gen 
und -Enzym zuwenden. 
 
4.3.2.1 Angiotensin konvertierendes Enzym 
Die Zink-Metalloprotease „Angiotensin Converting Enzyme“ (ACE), eine Dipeptidyl-
Carboxypeptidase, stellt ein Schlüsselenzym im Renin-Angiotensin-System (RAS) 
dar. Das RAS besteht aus einer Kaskade enzymatischer Reaktionen an deren Ende 
Angiotensin II, ein stark vasokonstriktorisch wirkendes Gewebshormon, steht, und 
ist damit stark eingebunden in die Regulierung von Herz-Kreislauf-  und 
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Nierenfunktion. ACE spaltet im RAS zwei C-terminale Aminosäuren des 
Dekapeptids Angiotensin I (Ang 1-10) ab und wandelt dieses dadurch in das 
Oktapeptid Angiotensin II (Ang 1-8) um,191 das hauptsächlich direkt über den 
AT1-Rezeptor an den Gefäßen eine Vasokonstriktion bewirkt. ACE hat somit  durch 
die mit der Gefäßverengung einhergehende Widerstandszunahme im Blutkreislauf 
Einfluss auf eine Blutdruckerhöhung. Über eine Bindung an den AT2-Rezeptor kann 
Ang II auch eine Vasodilatation herbeiführen, im wesentlichen vermittelt durch 
Bradykinin und Stickstoff,168 so dass eine pharmakologische Blockade des 
AT1-Rezeptors aus Ang II auch einen nachhaltigen Vasodilatator machen kann.192 
Da Ang II unter physiologischen Umständen jedoch zu den potentesten 
Vasokonstriktoren gehört, ist ACE damit von großer Bedeutung bei der 
Aufrechterhaltung und Regulierung des arteriellen Blutdrucks. Darüber hinaus ist 
Ang II aufs engste mit der Regulation des Wasser-Elektrolyt-Haushaltes verbunden, 
da es zugleich die Aldosteronproduktion in der Nebennierenrinde fördert.193 Auch 
über diesen Weg der Stimulierung der Na-Rückresorption in den renalen Tubuli 
durch Aldosteron wird also ein Blutdruckanstieg durch ACE begünstigt. ACE 
hydrolysiert ausserdem einige weitere Peptide,166 u.a. inaktiviert es das 
Gewebshormon Bradykinin, das normalerweise über den B2-Rezeptor 
vasodilatierend wirkt,172 und bewirkt damit einen Anstieg des arteriellen 
Blutdruckes,194 hier wird auch Kininase II als Synonym für ACE verwendet. 
Beim Menschen sind zwei Isoformen des ACE bekannt, begründet in zwei  
alternativen Promotoren, an unterschiedlichen Stellen des Gens lokalisiert. So findet 
man in vielen Geweben die längere Form (somatisches ACE), die zwei katalytische 
Domänen besitzt. Eine kürzere Form ist hauptsächlich in Hodengewebe zu finden 
(testikuläres ACE). Mit Ausnahme einer 67-AS-Sequenz am N-terminalen Ende ist 
dieses testikuläre ACE identisch mit der C-terminalen Hälfte des somatischen 
ACE.166 ACE existiert zum einen als membrangebundenes Protein, da es eine 
transmembranöse Domäne nahe dem C-Terminus besitzt,166 zum anderen fand 
man eine frei lösliche Form des ACE, entstanden durch die Abspaltung dieser 
hydrophoben Domäne durch eine ACE-Sekretase.195  
 
4.3.2.2 Angiotensin konvertierendes Enzym 2 
In seinem Aufbau weist ACE2 eine bedeutende Homologie mit ACE auf  
(Synonyme: ACE-Homolog, bzw. ACEH) und gehört ebenso zu den 
Zink-Metalloproteasen, die ihren Namen der für sie typischen zink-bindenen 
Domäne (HEXXH) verdanken. Vergleiche zwischen den beim Menschen 
gefundenen ACE-Proteinen haben erbracht, dass die einzige katalytische Domäne 
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von ACE2 in 42% identisch mit den beiden katalytischen Domänen von ACE ist und 
ACE2 insgesamt zu 33% mit dem testikulären ACE übereinstimmt.172 Die Exons des 
ACE2-Gens ähneln vor allem den N-terminalen 17 Exons des ACE-Gens, das mit 
seinen 26 Exons um einiges länger ist als das ACE2-Gen, welches im ganzen 18 
Exons aufweist.196 Genau wie beim ACE existiert jedoch auch beim ACE2 eine 
Form mit hydrophober AS-Sequenz, die eine Membranverankerung ermöglicht, als 
auch eine davon abgespaltene und damit ungebundene Form.166;196 
ACE2 unterscheidet sich in seiner Funktion vom ACE insofern, als dass es als 
„einfache“ Carboxypeptidase vom C-terminalen Ende seines jeweiligen 
Spaltproduktes statt zweien nur eine einzelne AS abspaltet. In vitro Analysen haben 
gezeigt, dass ACE2 mit einer hohen katalytischen Effizienz vor allem Ang II in Ang 
1-7 umwandelt.196;197 Auch Ang I, Ang 1-9, Ang 1-7 und Ang 1-5 werden vom ACE2 
gespalten, jedoch scheint hier das Enzym mit weniger Effizienz zu 
hydrolysieren.172;197 Noch bei drei weiteren Peptiden konnte bisher eine 
hydrolytische Aktivität von ACE2 nachgewiesen werden: Neurotensin, mit 
verschiedensten Effekten im Nerven-, kardiovaskulären und gastrointestinalen 
System; Kinetensin, mit Einfluss auf Mastzelldegranulation und vaskuläre 
Permeabilität und des-Arg-Bradykinin, das über den B1-Rezeptor gefäßdilatierend 
wirkt.172 ACE2 und sein vermeintliches Hauptprodukt Ang 1-7,  sind potente 
Vasodilatatoren, da sie die Synthese und Freigabe von Prostaglandinen und 
Stickstoffmonoxyd (NO) stimulieren, die Aktivität von Bradykinin erhöhen und 
antiproliferative sowie natriuretische Effekte zeigen,167;168 so dass man davon 
ausgehen kann, dass ihr Einfluss eher konträr zu dem von ACE und dessen 
Hauptprodukt Ang II ist.198 Als Rezeptor für Ang 1-7 wird ein neuer Subtyp des AT1-
Rezeptors vermutet.167 
Eine weitere Differenz zwischen den beiden ACE-Varianten äussert sich in dem 
Ansprechen auf ACE-Hemmer, da ACE2 im Gegensatz zum ACE nicht hemmbar 
durch Lisinopril, Captopril oder andere ACE-Hemmer ist, so dass man davon 
ausgehen kann, dass ACE und ACE2 trotz ihrer homologen katalytischen Domänen 
in ihren biochemisch-pharmakologischen Eigenschaften verschieden sind.172;196  
  
4.3.2.3 Einflüsse von ACE2 auf pathologische Vorgänge 
Dass ACE2 womöglich auch in Zusammenhang mit kardiovaskulären Pathologien 
steht, wird in einer Studie verdeutlicht, die nach „Quantitative Trait Loci“ (QTL) bei 
Ratten mit arteriellem Hypertonus gesucht hat. Bei diesen Tieren wurde das 
ACE2-Gen einem solchen QTL auf dem X-Chromosom zugeordnet, mit einer 
erniedrigten Proteinexpression, die vermutlich durch Polymorphismen mit Einfluss 
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auf die Gen-Expression verursacht wird.169 Bei Mäusen führte zudem eine 
Inaktivierung des ACE2-Gens zu erhöhten Ang II-Spiegeln, sowie einer Abnahme 
der Kontraktiliät des Herzens und der linksventrikulären Wanddicke mit damit 
einhergehenden schweren kardialen Dysfunktionen.169 Interessanterweise wies 
diese Forschungsgruppe in einem Doppel-knock-out Model unter Ausschalten des 
ACE und des ACE2 Gens nach, dass sich sowohl der kardiale Phänotyp als auch 
der Ang II-Spiegel normal zeigten, was vermuten lässt, dass sich diese beiden Gene 
in ihrer enzymatischen Aktivität gegenseitig ausgleichen.169 Untersuchungen bei der 
Fliege Drosophila haben gezeigt, dass eine Spaltung des dortigen ACE2-Homolog 
ACER199 zu schweren und letalen Defekten der Herzentwicklung führt.169 Hingegen 
fand man bei transgenetischen Mäusen, bei denen eine kardiale Überexpression 
von ACE2 bewirkt worden war, Reizleitungsstörungen bis hin zu ventrikulären 
Arrhythmien und plötzlichem Herztod.200 Ferner wird dem ACE2-Gen eine Rolle in 
der Pathogenese der Komplikationen des Diabetes mellitus zugesprochen. So ist 
bei Ratten, welche zu diabetischer Nephropathie neigten, in den renalen Tubuli eine 
erniedrigte Proteinexpression gefunden worden,201 und demgegenüber bei Ratten, 
die keine Nephropathie aufwiesen eine gesteigerte Expression, so dass dem ACE2 
eine  nephroprotektive  Auswirkung zugesprochen wurde.202 
ACE2 scheint also eindeutig multifunktionell zu sein, auch dient es im Sinne eines 
Rezeptors dem Coronavirus des „schweren akuten respiratorischen Syndroms“ 
(SARS-CoV) beispielsweise in den Alveolar-Epithelien der Lungen als 
Eintrittspforte.203 
Bezüglich der Proteinexpression von ACE2 nimmt man bisher an, dass diese nicht 
ganz so vielfältig verbreitet ist wie die des ACE,204 man konnte sie jedoch vor allem 
in Herz (Myozyten), Nieren (Endothelien und tubuläre Zellen),205 
Lungenepithelien,170 Zellen des Magen-Darm-Traktes204 und testikulären Zellen 
nachweisen.196 Mittlerweile wurde ACE2 aber auch in glatten Muskelzellen von 
Arteriolen verschiedener Organe und Endothelzellen von Blutgefäßen gefunden,170-
172 was das ACE2-Gen neben seiner vermuteten Rolle in der Blutdruckregulation für 
die Analyse genetischer Varianten bei IA noch einmal interessanter macht. 
 
4.3.3 FIGF und ACE2 im Zusammenhang 
Die in der vorliegenden Arbeit analysierten Gene FIGF und ACE2 liegen beide auf 
dem kurzen Arm des X-Chromosoms. Xp22 weist einerseits Regionen mit Genen 
auf, die nah aneinander grenzen, bzw. sich gelegentlich überschneiden, 
andererseits finden sich streckenweise nicht-kodierende Regionen über hunderte 
von Kb, so dass die Gene auf Xp22 z.T. durchaus auch weit auseinander liegen 
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können. FIGF und ACE2 hingegen sind nur durch die Gene PIR und BMX, die sich 
über insgesamt knapp 180 Kb erstrecken, voneinander getrennt. Sie sind somit – 
wie in einem schematischen Ausschnitt dieser Region unter Punk 1.12 besser 
ersichtlich ist – in beinah unmittelbarer Nachbarschaft lokalisiert. 
Diese „räumliche Nähe“ lässt zu, dass man die zwei Gene auch im Zusammenhang 
betrachten kann. Denn SNPs, die miteinander – durchaus auch genübergreifend - 
im LD (s.o.) stehen, können u.U. mit dem Auftreten von IA assoziiert sein. So 
identifizierte die Studie von Akagawa et al.153 eine Variante  [ELN 3’-UTR G(+659)C] 
mit bedeutender Assoziation zu IA (OR=3.11). Dieser SNP hat zwar keinen direkten 
Effekt auf die Transkription des Gens, ein damit verbundener Triple-Minor(A/C/T)-
Haplotyp jedoch, der zwei Gene (ELN, LIMK1) „überspannt“ und zwei weitere SNP 
beinhaltet [ELN 3‘-UTR(+502)A Insertion, LIMK1 Promoter C(-187)T SNP], war in 
IA-Patienten überrepräsentiert und zeigte einen hochsignifikanten Unterschied in 
der Allelfrequenz zwischen Patienten- und Kontrollgruppe (χ2 = 19.2). Jeder der 
beiden letzterwähnten SNP für sich genommen ist bereits mit einem erhöhten Risiko 
für IA behaftet. Bei gleichzeitigem Vorliegen dieser zwei Varianten jedoch liegt 
offenbar eine additive Funktion vor, denn die Transkriptionsraten für die Proteine 
werden offensichtlich herabgesetzt, entweder durch erhöhten mRNA-Abbau des 
ELN oder herabgesetzte Promotor Aktivität des LIMK1-Gens.153 Da beide Gene im 
gleichen Signalweg während des Aufbaus der Gefäßwände aktiv sind, könnten 
diese Dysfunktionen also den synergistischen Effekt einer Schwächung der Wand 
bewirken und somit die signifikante Assoziation des Haplotyps zu einem damit 
einhergehenden erhöhten IA-Risiko erklären. 
In der Hoffnung, dass sich in den von uns analysierten SNPs möglicherweise ein 
genübergreifender Haploytp ergeben könnte, der mit einem erhöhten Risiko für IA 
gekoppelt ist, oder aber, dass sich eine kausale genetische Variante zwischen den 
untersuchten Genen befindet führten wir also die statistische Analyse für den 
Haplotyp durch. Leider konnte hier, wie auch schon in der Einzelauswertung der 
analysierten genetischen Varianten kein signifikanter Zusammenhang zwischen 
einem Haplotyp und dem Auftreten von IA gefunden werden, weder in der Gruppe 
der Frauene, noch bei den Männern. 
 
4.3.4 Xp22 und geschlechtsspezifisches Auftreten von Krankheiten 
Es ist bekannt, dass das weibliche Geschlecht einen der Risikofaktoren für die 
Entwicklung eines IA ausmacht. Die Gründe dafür sind bisher noch nicht klar 
benannt, ein hormoneller Einfluss wird jedoch diskutiert. Auch eine genetische Basis 
für diese geschlechtsrelevanten Unterschiede in der Inzidenz ist wahrscheinlich. Es 
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wurde gezeigt, dass einige Gene auf dem eigentlich inaktivierten X-Chromosom (Xi) 
der Frau dieser Inaktivierung entgehen. In Studien wird angenommen, dass die 
Gesamtzahl dieser Gene bei bis zu 35% liegt, insbesondere scheint jedoch Xp ins 
Gewicht zu fallen, da hier etwa zehnmal mehr Gene aktiv bleiben als auf dem 
langen Xq-Arm des Xi.206 Doch scheinen die aktiven Gene nicht zufällig über das 
gesamte Xp verteilt zu sein. Denn es fallen in diesem Zusammenhang einige 
wenige Regionen ganz besonders auf, wie z.B. Xp22 und Xp11,207;208 wo einige 
aktive Gene offensichtlich in Clustern beieinander liegen und somit 
Multigendomänen ausmachen, die aktiv bleiben auf Xi. Das Wissen um diese 
Regionen, die der Inaktivierung entgehen, ist bedeutend für das Verständnis der 
Auswirkungen durch X-Inaktivierung bei Individuen mit X-Aneuploidie als auch in 
Erbgängen, die auf möglichen X-chromosomalen Ungleichgewichten basieren 
könnten. So kann man also weiterhin vermuten, dass die Unterschiede zwischen 
Frauen und Männern in der Empfänglichkeit für das Auftreten eines IA mit dem 
kurzen Arm des X-Chromosoms in Zusammenhang stehen könnten und man hier 
weitere Kandidatengene analysieren sollte. Denn in dieser Region auf Xi entgehen 
bis zu 1/3 der Gene einer Inaktivierung und darüberhinaus erbrachten – wie oben 
erwähnt – genomweite Kopplungsanalysen Hinweise für mögliche Zusammenhänge 
zwischen Xp22 und IA. 
 
4.4 Andere Studien auf der Suche nach genetischen Einflüssen 
4.4.1 Kopplungsanalysen 
In Kopplungsananlysen, die in Familien mit IA durchgeführt wurden, konnte man 
bisher einige Chromosomenregionen identifizieren, die möglicherweise ein oder 
mehrere verdächtige Gene beinhalten. Doch die Ergebnisse sind nicht einheitlich, 
selbst in Analysen, die mit Personen desselben ethnischen Hintergrundes 
durchgeführt werden, sind die Resultate nicht zwingend zu vereinbaren. In Japan 
beispielsweise untersuchten Onda et al. 104 betroffene Verwandtenpaare und 
beobachteten  eine positive Kopplung auf den Chromosomen 5q22-31 (NPL2.2), 
7q11 (NPL3.2) und 14q22 (NPL2.3).23 Yamada et al. hingegen beobachteten in 29 
japanischen Familien, von denen mindestens 3 Mitglieder IA-Träger waren, 
Kopplungen auf den Chromosomen 17cen (NPL3.0), 19q13 (NPL2.2) und 
Xp22(NPL2.2).159 In einer größeren japanischen Studie, die daraufhin über hundert 
betroffene Geschwisterpaare auf eine Kopplung des Chromosoms 17cen 
untersuchte, konnte die Kopplung auf Chromosom 17cen nicht nachgewiesen 
werden. 209 
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Zuletzt erwähnter Lokus jedoch konnte in einer in Holland durchgeführten aktuellen 
Analyse einer betroffenen Familie bestätigt werden, denn bei ihnen fielen die 
Chromosomen 1p36.1 (NPL3.18) und Xp22.2-22.32 (NPL4.5) als mögliche 
Kopplungsregionen auf (Ruigrok et al.173). Auch in einer finnischen Studie an 48 
betroffenen Geschwisterpaaren wurde eine mögliche Kopplung für das Xp22 
angegeben mit einem vor allem bei Bruder/Bruder-Konstellationen maximalen LOD 
von 2.08 (Olson et al.105). 
Zwei weitere Regionen, die sich sowohl in der  japanischen und auch weißen 
Population nachweisen ließen, sind an den Lokalisationen 7q11 (Onda et al. 
NPL3.223; Farnham et al. LOD2.3210) und 19q13 (Olson et al. LOD2.6105; Yamada et 
al. NPL2.2159 und Van der Voet et al. NPL4.0211) zu finden. In diesem 
Zusammenhang muss man jedoch zur Kopplung von Chromosom 7q11 erwähnen, 
dass diese in zwei weiteren Analysen (Japan/Finnland) nicht nachgewiesen werden 
konnte, was die Ergebnisse wiederum sehr viel weniger eindeutig werden lässt. 
105;212 
Studien, deren Ergebnisse bisher noch für sich alleine stehen, sind zum einen 
Verlaan et al., die in einer kanadischen IA-Familie eine Kopplung zu 
Chromosom 5p15.2-14.3 (LOD3.6) nachwiesen158 und zum anderen eine neuere 
Studie, die in den USA an 192 Familien mit mindestens zwei betroffenen Mitgliedern 
durchgeführt worden war (Foroud et al.213). Sie erbrachte Kopplung auf den 
Chromosomen 4 (146cM, LOD2.5), 7q36.3 (LOD1.7), 8 (70cM, LOD1.9) und 12 
(102cM, LOD1.6). 
Die wenigen Familien, deren betroffene Mitglieder ein Auftreten von IA zeigen, das 
einem autosomal dominanten Erbgang ähnelt, könnten in Kopplungsanalysen evtl. 
einen Hinweis auf Chromosomenregionen bringen, die womöglich eine 
Schlüsselfunktion bei der Entstehung der FIA spielen.154 So fanden Nahed et al. in 
einer parametrischen Kopplungsstudie einer amerikanischen Familie mit 
dominantem Erbgang für IA einen Lokus auf Chromosom 1p34.3-36.1 (LOD4.2),214 
welcher in einer kürzlich durchgeführten niederländischen Studie bestätigt werden 
konnte (1p36.1 NPL3.18),173 Ozturk et al. identifizierten 11q24-25 (LOD4.3) und 
14q23-31 (LOD3.0)215 und auch das oben schon erwähnte Chromosom 19q13 
wurde in einer japanischen Familie mit dominantem Erbmuster erneut 
nachgewiesen (Mineharu et al. LOD4.1).216 
 
Auf der folgenden Seite findet sich eine Auflistung der bisher durchgeführten 
Kopplungsstudien zu IA. 
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Lokalisation 
(Chromosom) 
Studiengruppe Kopplung LOD-Score 
(*) 
Population 
1p34.3-36.1 
1p36.1 
Nahed et al.2005
214
 
Ruigrok et al.2008
173
 
+ 
+ 
4.2 d (**) 
3.18 (NPL) 
USA 
Holland 
2p13 Roos et al.2004
156
 / (***)  Holland 
4 (156cM) Foroud et al.2008
213
 + 2.5 USA 
5q22-31 
5p15.2-14.3 
Onda et al.2001
23
 
Verlaan et al.2006
158
 
+ 
+ 
2.2 (NPL) 
3.6 
Japan 
Canada 
7q11 
7q11 
7q11 
7q11 
7q36.3 
Onda et al.2001
23
 
Olson et al.2002
105
 
Yamada et al.2003
212
 
Farnham et al.2004
210
 
Foroud et al.2008
213
 
+ 
/ 
/ 
+ 
+ 
3.2 (NPL) 
 
 
2.3 
1.7 
Japan 
Finnland 
Japan 
USA 
USA 
8 (70cM) Foroud et al.2008
213
 + 1.9 USA 
11q24-25 Ozturk 2006
215
 + 4.3 d USA 
12 (102cM9 Foroud et al.2008
213
 + 1.6 USA 
14q22 
14q23-31 
Onda et al.2001
23
 
Ozturk et al.2006
215
 
+ 
+ 
2.3 (NPL) 
3.0 d 
Japan 
USA 
17cen 
17cen 
Yamada et al.2004
159
 
Krischek et al.2006
209
 
+ 
/ 
3.0(NPL) Japan 
Japan 
19q12-13 
19q13 
19q13.3 
19q13.3 
Olson et al.2002
105
 
Yamada et al.2004
159
 
V.d. Voet et al.2004 
211
 
Mineharu et al.2007
216
 
+ 
+ 
+ 
+ 
2.6 
2.2(NPL) 
4.0 
4.1 d 
Finnland 
Japan 
Finnland 
Japan 
Xp22 
Xp22.2-22.32 
Yamada 2004
159
 
Ruigrok 2008
173
 
+ 
+ 
2.2 (NPL) 
4.5 (NPL) 
Japan 
Holland 
 
Tabelle 12 : Übersicht über genomweite Kopplungsanalysen bei FIA 
(*) LOD = logarithm of the odds; NPL = LOD einer nicht-parametrischen Studie 
(**) in den mit d gekennzeichneten LOD lag womöglich ein dominanter Erbgang vor 
(***) eine vorerst bestehende signifikante Kopplung wurde revidiert 
 
 
4.4.2 Kandidatengene für die Entstehung von IA 
Nach der Identifizierung der Chromosomenabschnitte, die womöglich mit einer 
Prädisposition für IA in Verbindung gebracht werden könnten, ist der nächste Schritt 
die Suche nach Kandidatengenen in diesen Regionen. Es wurden einige solcher 
positioneller und auch funktioneller Kandidatengene auf eine Assoziation hin 
überprüft, darunter Elastin (ELN), Kollagen III (COL3A1), Endoglin (ENG), 
verschiedene Matrix Metalloproteasen (MMP) und Angiotensin konvertierendes 
Enzym (ACE). (vergl. dazu Reviews: Ruigrok et al.2005157, Krischek et al. 2006154) 
doch nur ein paar aller untersuchten Gene haben moderate Hinweise auf eine 
positive Assoziation liefern können. Die Gene jedoch, bei denen eine signifikante 
Assoziation zu IA nachgewiesen worden war, und die daraufhin von anderen 
Forschungsgruppen, sei es derselben Nationalität oder anderer Nationen, auf diese 
Assoziation hin untersucht wurden, erbrachten in keinem Fall eine valide und 
reproduzierbare Assoziation. Bei den bisher durchgeführten Studien ist also 
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auffällig, dass keine einheitlichen Ergebnisse gefunden werden können, sondern 
offensichtlich inter- als auch intraethnologische Unterschiede in der Assoziation zu 
IA bestehen. Mit den bisherigen Ergebnissen folglich ließen sich bisher noch keine 
eindeutig verantwortlichen Kandidatengene für IA aufspüren. Zwei häufig 
untersuchte Gene sollen im Folgenden exemplarisch als Beispiel dienen für die 
differierenden Ergebnisse der letzten Jahre. 
Zunächst das Elastin-Gen (ELN), welches aufgrund seiner doppelten Funktion als 
positionelles und funktionelles Kandidatengen besondere Aufmerksamkeit erregt. 
Denn lokalisiert ist dieses Gen auf Chromosom 7q11.23, einem Ort der u.a. bei 
Onda et al. die stärkste Kopplung nahe dem ELN-Gen zeigte.23 Dessen Produkt 
Elastin stellt eine entscheidende Komponente der extrazellulären Matrix von 
Blutgefäßen dar. Hier nämlich sind seine in sich verwobenen Elastinfasern für den 
Aufbau der Wand mit verantwortlich und wurden in der Gefäßwand intrakranieller 
Aneurysmen in erhöhtem Maße gefunden,217 was eine mögliche funktionellen Rolle 
des ELN in der Entstehung von IA vermuten lässt. Ausserdem wird angenommen, 
dass Defekte der Lamina elastica interna bei intrakraniellen Gefäßen einen 
besonders hohen Verlust an Elastizität bewirken könnten, da diese nicht über die in 
arteriellen Gefäßen sonst übliche Stabilisierung durch die Lamina elastica externa 
verfügen.218 
Eine japanische Studie, die 14 SNPs auf ELN untersuchte, beschrieb einen 
Haplotyp zweier Polymorphismen in Intron29 und Intron23 
[IVS20+17TC/IVS23+24TC], der stark assoziiert war mit dem Auftreten von 
IA.23 In zwei europäischen Studienpopulationen konnte diese Assoziation nicht 
nachgewiesen werden.219;220 
In einer an niederländischen Patienten mit SAB durchgeführten Studie konnte diese 
Beobachtung ebenso wenig bestätigt werden, jedoch wurde hier eine signifikante 
Assoziation eines SNP in Exon22 des ELN nachgewiesen, allerdings mit mehr 
Trägern der Variante in der Kontrollgruppe. Eine Erklärung dafür könnte sein, dass 
die Variante oder ein Allel, das mit ihr in Disequilibrium steht, eine protektive 
Funktion einnimmt. Auch fanden sich in dieser Studie drei Haplotypen [INT5/EX22, 
INT4/EX22, und  INT4/INT5/EX22] mit einer signifikanten Assoziation zu 
aneurysmatischer SAB.221 In dieser Studie fiel darüber hinaus auf, dass sechs der in 
der japanischen Population beschriebenen SNPs in der niederländischen Population 
nicht polymorph waren, so dass eindeutige Unterschiede in den Allelfrequenzen und 
Struktur der Haplotypen dieses Gens zwischen diesen beiden Populationen 
bestehen. 
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Eine andere japanische Studie an 404 IA Patienten und 458 Kontrollpersonen 
identifizierte einen weiteren SNP auf ELN [3’-UTR+659GC] als eine Variante mit 
bedeutender Assoziation zu IA.153 In einer in Utah durchgeführten Fall-Kontroll-
Analyse an betroffenen Mitgliedern der Familien, bei denen durch Farnham et al.210 
eine Kopplung nahe dem ELN-Gen nachgewiesen worden war, fand in dieser 
Population keine Assoziation von ELN mit IA.222 
Als zweites Beispiel das oben schon beschriebene ACE-Gen, das durch seine Rolle 
in der Blutdruckregelung als funktionelles Kandidatengen der Pathogenese von IA 
gesehen werden kann. Auf diesem Gen wurde in drei Fall-Kontroll-Studien 
verschiedener Nationalitäten (Japan, England, Polen) eine signifikante Assoziation 
eines Insertion/Deletion-(ACE I/D)-Polymorphismus in Intron 16 mit dem Auftreten 
von IA identifiziert, so dass diese Studien die Vermutung zuließen, dass die 
genetische Heterogenität von ACE mit der Ätiologie von IA in Beziehung stehen 
könnte.223-225 Eine in den USA mit 162 Patienten und 143 Kontrollpersonen 
durchgeführte Fall-Kontroll-Studie konnte jedoch in dieser Population eine 
Assoziation des ACE I/D-Polymorphismus mit IA ausschließen.226 
Die eben beschriebenen divergierenden Forschungsergebnisse auf der Suche nach 
einem genetischen Einfluss bei der Entstehung von IA stehen exemplarisch für alle 
weiteren untersuchten Gene, die bisher keine universelle Aussage über eine 
Assoziation zulassen. Auch die beobachteten uneinheitlichen Ergebnisse 
durchgeführter Kopplungsstudien in Familien mit IA lassen ein komplexes 
Zusammenspiel genetischer Komponenten in der Entstehung von IA stark 
vermuten. Womöglich tragen die für ein Volk, bzw. eine einzelne Familie typischen 
Varianten im Falle einer Assoziation mit IA unterschiedliches Gewicht, so dass man 
nach wie vor von einer multigenetischen Pathogenese ausgehen muss. Denn nur 
diese Variationen im Zusammenspiel der Genvarianten können bisher die 
verschiedenen familiären Vererbungsmuster und weltweiten Unterschiede bezüglich 
der Prävalenzen von Aneurysmen erklären. Aus diesem Grund sind weitere 
Untersuchungen der oben beschriebenen Kandidatengene vonnöten, um 
genetische Varianten mit einer positiven Assoziation zu IA identifizieren zu können. 
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5 Zusammenfassung 
 
In der Erforschung der Pathogenese intrakranieller Aneurysmen liegt seit einigen 
Jahren ein Schwerpunkt auf der molekularbiologischen Analyse genetischer 
Varianten, da neben exogenen auch endogene Faktoren eine Rolle zu spielen 
scheinen, die einen genetischen Einfluss bei der Formierung von IA vermuten 
lassen. Allen voran gilt hier als Risikofaktor das Vorkommen von IA in der Familie. 
Auch eine global erhöhte Inzidenz von IA im weiblichen Geschlecht und 
offensichtlich populationsabhängige Unterschiede im Auftreten von SAB legen den 
Schluss nahe, dass Vererbungen, bzw. Neumutationen von Varianten im Genom mit 
ursächlich sein könnten für das Auftreten dieses Krankheitsbildes. Bisher konnten 
einige Genomregionen und Gene identifiziert werden, die in Zusammenhang mit 
intrakraniellen Aneurysmen stehen könnten. Darunter beispielsweise auch eine 
Region auf dem X-Chromosom (Xp22). Die Ergebnisse aller zu IA durchgeführten 
genetischen Studien differieren jedoch inter- und intraethnologisch. 
Dementsprechend konnte bei allen Bemühungen bisher noch kein eindeutig 
verantwortliches Gen gefunden werden, weshalb man ein variierendes 
Zusammenspiel mehrerer Genvarianten vermutet. 
In der vorliegenden Arbeit untersuchten wir an einer europäischen Population 
ausgewählte Polymorphismen zweier Gene auf eine Assoziation zu IA. Beide Gene 
- FIGF und ACE2 - sind lokalisiert auf Chromosom Xp22 und stellen damit 
positionelle Kandidatengene dar, aber auch funktionell sind sie von Interesse, da sie 
v.a. in Prozesse des Gefäßwachstums (FIGF) und der Blutdruckregulierung (ACE2) 
involviert sind; Vorgänge also, die möglicherweise in die pathophysiologische 
Erklärung der IA-Entstehung mit hineinspielen. In keinem der insgesamt neun 
analysierten Polymorphismen konnten wir jedoch eine signifikante Assoziation zu IA 
finden. Auch eine Analyse möglicher intra- und intergenetischer Haplotypen aller 
untersuchten Varianten erbrachte kein signifikantes Ergebnis. 
Somit haben wir gezeigt, dass hochfrequente genetische Varianten in funktionellen 
Genarealen von zwei positonellen und funktionellen Kandidatengenen nicht mit dem 
Auftreten von IA assoziiert sind. Die vorliegenden Ergebnisse schließen nicht aus, 
dass andere genetische Varianten innerhalb dieser vielversprechenden 
Kandidatengene eine positive Assoziation zeigen könnten. 
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7.2 Abkürzungsverzeichnis 
 
Abkürzung Begriffsdefinition 
  
  
(d)dNTP (Di)desoxyribonukleosidtriphosphate 
3'-UTR 3'-untranslatierte Region 
5'-UTR 5'-untranslatierte Region 
Abas Arteria basilaris 
ACA Arteria cerebri anterior 
ACE Angiotensin konvertierendes Enzym 
ACI Arteria carotis interna 
ACM Arteria cerebri media 
AcomA Arteria communicans anterior 
AcomP Arteria communicans posterior 
ADPKD Autosomal-dominant vererbte polyzystische Nierenkrankheit 
ATP Adenosin-triphosphat  
BK Bradykinin 
bp Basenpaare  
cCT kraniale Computer Tomographie 
cod. kodierende Sequenz 
CT Computer-Tomographie 
CTP Cytidin-triphosphat  
DNA „desoxyribonucleic acid“ 
DSA digitale Substraktionsangiographie 
EDS Ehlers-Danlos-Syndrom  
FIA Familiäre Intrakranielle Aneurysmen 
FIGF C-Fos induzierter Wachstumsfaktor 
GTP Guanosin-triphosphat  
H&H-Grad  Einteilung nach Hunt&Hess  
HLA humanes Leukozytenantigen 
I/D Insertion/Deletion 
IA Intrakranielles Aneurysma 
IADSA  Intraarterielle digitale Substraktionsangiographie 
ICB Intrazerebrale Blutung 
ins Insertion 
IVS Intervenierende Sequenz = Exon 
Kb Kilobasen 
LOD-Score „logarithm of the odds ratio" 
Mb Megabasen 
MRA Magnet-Resonanz-Angiographie 
mRNA „messenger RNA" 
NO Stickstoffmonoxyd 
NPL LOD einer nicht-parametrischen Studie 
PCR „polymerase chain reaction“ 
QTL „quantitative trait locus“ 
RAS Renin-Angiotensin-System 
SAB Subarachnoidalblutung 
SARS schweres akutes respiratorisches Syndrom 
SNP „single nucleotide polymorphism" 
Tm Schmelztemperatur 
T-opt.  optimale Temperatur  
TTP Thymidin-triphosphat  
VEGF Vaskulärer endothelialer Wachstumsfaktor 
VEGF-R Rezeptor des VEGF 
wt Wildtyp 
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7.3 Umgebende Sequenzen der analysierten Varianten  
 
        
  Legende:    
      
  gca Primersequenz   
  c. kodierende Sequenz = Exon   
  IVS intervenierende Sequenz = Exon   
  R SNP (G>A/A>G)   
  S SNP (C>G)   
        
 
 
7.3.1 FIGF – 5’UTR/Exon 1; Basen 610-1299 (5‘→3‘): 
     
  TCTGCATTTT      CTGCCAAAAT  (IVS1 -481) 
  CTGTGTCAGA TTTAAGACAC ATGCTTCTGC AAGCTTCCAT   (IVS1 -441) 
  GAAGGTTGTG CAAAAAAGTT TCAATCCAGA GTTGGGTTCC  (IVS1 -401) 
                      Primer sense:   
  AGCTTTCTGT AGCTGTAAGC ATTGGTGGCC ACACCACCTC   (IVS1 -361) 
  CTTACAAAGC AACTAGAACC TGCGGCATAC RTTGGAGARA  (IVS1 -321) 
  TTTTTTTAAT TTTCTGGACA TGAAGTAAAT TTAGAGTGCT  (IVS1 -281) 
  TTCTAATTTC AGGTAGAAGA CATGTCCACC TTCTGATTAT   (IVS1 -241) 
  TTTTGGAGAA CATTTTGATT TTTTTCATCT CTCTCTCCCC  (IVS1 -201) 
  ACCCCTAAGA TTGTGCAAAA AAAGCGTACC TTGCCTAATT  (IVS1 -161) 
  GAAATAATTT CATTGGATTT TGATCAGAAC TGATTATTTG  (IVS1 -121) 
  GTTTTCTGTG TGAAGTTTTG AGGTTTCAAA CTTTCCTTCT  (IVS1 -81) 
  GAGAATGCC TTTTGAAACA ATTTTCTCTA GCTGCCTGAT   (IVS1 -41) 
  GTCAACTGCT TAGTAATCAG TGGATATTGA AATATTCAAA  (IVS1 -1) 
(c.1 Ex1)   ATG   TAC   AGA   GAG   TGG   GTA   GTG   GTG   ATT   GTT    
(c.31 Ex1)   TTC   ATG   ATG   TTG   TAC   GTC   CAG   CTG   GTG   CAG    
(c.61 Ex1)   GGC   TCC   AGT   AAT   GAA   CAT   GGA   CCA   GTG   AAG   
                                                   Primer anti-sense: 
(IVS1 +1)  gtaggtgagc   tcaattttta   atgtgatgaa   gttcttttta   ttggctcata   
(IVS1 +51)  cagaggactt   tctttgccct   cactattttt   gaaacaatat   aaaaatgcag   
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7.3.2 FIGF - Intron 1; Basen 1550-1849 (5’→3‘) 
 (IVS1 +351)  ctttgtgggc   catttatttt   caggtctttg     tgagcagcag   aggttagttt  
                                                            Primer sense:  
(IVS1 +401)  attcgtttgg   taaattgaaa   attgcagtgc   tttctatgaa   cattttctat   
(IVS1 +451)  ctgcttttgc   aaattaccaa   ttgctgccat   ccagaaaaat   gttttctcag   
(IVS1 +501)  agagtgtttg   gttttttcgc   ttcttgaaag   gtgtaaaatt   caacactaat   
                                                                                                                    Primer anti-sense: 
(IVS1 +551)  caaatctttg   gttctRtgag   caagcatcaa   atagagctta   acgaacagag   
(IVS1 +601)  agtaatgcaa   aaaattaacc   agaatgttgc   tgactgctgg   aacaatactt   
 
7.3.3 FIGF - Intron 1; Basen 2300-2699 (5’→3‘) 
(IVS1 +1101)   agcacttttc   taacttctca   aattccaaat   ttacatggga   gaaatcacag 
                                                                                             Primer sense: 
(IVS1 +1151)   tgtttggctc   cattttactg   ccaccagcct   tgatattgga   tctcaaggcc  
(IVS1 +1201)   agattgtagg   taaatgggaa   tctgactgta   agcataggta   acaggagaaa 
(IVS1 +1251)   acggtctgac   ttgtttgaag   caagtaagac   ttttccgact   gtccagcttt  
(IVS1 +1301)   ttcgtaagtt   catRaaacag   aaatccttta   gatgtgctgg   gctcctcgag  
(IVS1 +1351)   ttttaaaata   tttccatttt   ccttgtaaaa   catcacttta   tctgatggta   
                               Primer anti-sense: 
(IVS1 +1401)   taataaagga   gactgaattg   ttggacataa   gtcatattct   ttaggttgct  
(IVS1 +1451)   cagctctttc   aaagagcaca   agcaccaaga   atgtctcagg   tgtcctgggc  
 
7.3.4 FIGF – Exon2; Basen 21587-22047 (5’→3‘) 
  gatatccttt   ttcctaggca   ctggcatacR   tttcaatagt   atctctaatt  (IVS2 -101)   
    Primer sense:  
  acagatgtat   ttacacttct   aagtgtcaga   aatgaagatt   attatgacaa (IVS2 -51)   
  atttaaaatt   tagtaacttg   tttttaaact   ggtatttttg   tttttttaag  (IVS2 -1)   
(c.91)   CGA   TCA   TCT   CAG   TCC   ACA   TTR   GAA   CGA   TCT   
(c.121)  GAA   CAG   CAG   ATC   AGG   GCT   GCT   TCT   AGT   TTG   
(c.151)  GAG   GAA   CTA   CTT   CGA   ATT   ACT   CAC   TCT   GAG   
(c.181)  GAC   TGG   AAG   CTG   TGG   AGA   TGC   AGG   CTG   AGG   
(c.211)  CTC   AAA   AGT   TTT   ACC   AGT   ATG   GAC   TCT   CGC   
(c.241)  TCA   GCA   TCC   CAT   CGG   TCC   ACT   AGG   TTT   GCG   
(c.271)  GCA   ACT   TTC   TAT   GAC   ATT   GAA   ACA   CTA   AAA   G   
                         Primer anti-sense:  
(IVS2 +1)  gtaggtgtgt   ggatgtggag   acaaattctt  tctctttatt   agatagYgac   
(IVS2 +51)  aaacacactt   actttctcca   aaagtctgcg   tagggcagac   acgtgtcaga      
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7.3.5 ACE2 –  5’UTR/Exon 1; Basen 669-954 (5‘→3‘) 
  CCAACCCAAG TTCAAAGGCT  (IVS1 -81) 
  GATAAGAGAG AAAATCTCAT GAGGAGGTTT TAGTCTAGGG (IVS1 -41) 
  AAAGTCATTC AGTGGATGTG ATCTTGGCTC ACAGGGGACG (IVS1 -1) 
(c.1)  ATG TCA AGC TCT TCC TGG CTC CTT CTC AGC   
(c.31)  CTT GTT GCT GTA ACT GCT GCT CAG TCC ACC   
(c.61)  ATT GAG GAA CAG GCC ARG ACA TTT TTG GAC   
(c.91)  AAG TTT AAC CAC GAA GCC GAA GAC CTG TTC   
(c.121)  TAT CAA AGT TCA CTT GCT TCT TGG AAT TAT   
(c.151)  AAC ACC AAT ATT ACT GAA GAG AAT GTC CAA   
(c.181)  AAC ATG   
 
7.3.6 ACE2 - Exon3/Intron 3; Basen 9358-9551 (5‘→3‘) 
(c.346)  TTG AAC ACA ATT CTA AAT ACA ATG AGC ACC  
(c.376)  ATC TAC AGT ACT GGA AAA GTT TGT AAC CCA  
(c.406)  GAT AAT CCA CAA GAA TGC TTA TTA CTT GAA  
(c.436)  CCA   G  
(IVS3 +1)  gtaRgctact aatttttagt agtgattatg aaatttactt ttctctcaga  
(IVS3 +51)  ttttaaaaat gattgcagat atgtgtgttt caacacatag atgctctttt  
 
7.3.7 ACE2 - Intron 11/Exon12; Basen 28927-29479 (5‘→3‘) 
  tggcagttta    ttgtacattg    tgatagagaa  (IVS12 -401) 
  tttttaactt  gaagtccaaa  aacatatgtt  cttcacctaS  taaccccagt  (IVS12 -351) 
  ccttgaattt  gctggagctc  agtttatttg  taaaatgaaa  ataatattat   (IVS12 -301) 
  cgacctgtta  taaggatgga  tttgcatcat  ttatgtgaaa  gggctattaa   (IVS12 -251) 
  tctgtaaaac  acaaaacaaa  tgttagctaa  catttaacag  agtaatattg   (IVS12 -201) 
  ccatgtttat  caacagatac  ataaaacaca  aataggttat  gatgagtgta  (IVS12 -151) 
  gagttcatgt  ctggagaaag agatttcaga  gatttgatca  gtatctcttt   (IVS12 -101) 
  ggttacttgg  gctccagatt  taaatatatg  ccctaatcta  taactctaag  (IVS12 -51) 
  acagtaagta  aacacgggac  tgcttttttg  ttgctttgtc  tcctgtgcag  (IVS12 -1) 
(c.1542)  A TAT TAC ACA AGG ACC CTT TAC CAA TTC CAG    
(c.1572)  TTT CAA GAA GCA CTT TGT CAA GCA GCT AAA    
(c.1602)  CAT GAA GGC CCT CTG CAC AAA TGT GAC ATC    
(c.1632)  TCA AAC TCT ACA GAA GCT GGA CAG AAA CTG TT   
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7.4 Beispiel-Gelbilder der Analysen auf dem FIGF-Gen 
7.4.1 FIGF – 5’UTR/Exon 1 (IVS1-392  -  IVS1+62) 
 
7.4.2 FIGF - Intron 1 (IVS1+424  -  IVS1+609) 
 
7.4.3 FIGF - Intron 1 (IVS1+1188  -  IVS1+1425) 
 
7.4.4 FIGF – Exon2 (IVS2-99  -  IVS2+28) 
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7.7 Thesen 
 
1. Bis zu 5% aller Menschen tragen eine Malformation der intrakraniellen 
Gefäße in Form eines intrakraniellen Aneurysmas (IA). Rupturierte IA sind 
ursächlich für ¾ aller Subarachnoidalblutungen (SAB) mit einer 
mitteleuropäischen Inzidenz von 6-10/100000 Personen/Jahr. Damit machen 
sie bei uns etwa 5% aller Schlaganfälle aus. 
 
2. Die 30-Tage-Mortalität nach stattgehabter SAB beträgt 25-50% und der 
Anteil der Patienten, die nach überlebter Blutung und erfolgter Operation 
schwere neurologische Defizite aufweisen bzw. an diesen versterben lieg bei 
10-36%. Insgesamt stehen SAB für 1/5 aller zerebrovaskulären Todesfälle. 
 
3. Als Risikofaktoren für SAB gelten neben exogenen Faktoren (z.B. 
Zigaretten- und Alkoholkonsum) auch endogene Faktoren, darunter der 
arterielle Hypertonus, das weibliche Geschlecht und 
bevölkerungsspezifische Unterschiede hinsichtlich der Inzidenz mit 
gehäuftem Vorkommen in Finnland und Japan, sowie eine Assoziation von 
IA mit einigen Erbkrankheiten. 
 
4. Auch eine positive Familienanamnese gilt als einer der bedeutendsten 
Risikofaktoren für das Erleiden einer SAB aufgrund eines IA, sodass 
genetische Einflüsse in der Pathogenese vermutet werden können.  
 
5. Single Nucleotide Polymorphisms (SNP) machen etwa 0,1% des 
menschlichen Genoms aus und tragen damit wesentlich zu den vielfältigen 
phänotypischen Varianten einer Spezies bei. In ihnen wird u.a. eine 
Erklärung für die variable Ausprägung immunologisch bedingter Krankheiten 
und für das Vorkommen polygenetisch bedingter Krankheiten gesehen. 
 
6. Unter die Chromosomenregionen, die bisher insbesondere mit IA in 
Verbindung gebracht werden konnten, fällt Xp22: Ein Ort, der in mehreren 
Kopplungsstudien (Japan, Holland und Finnland) als Region identifiziert 
werden konnte, welche möglicherweise an das Auftreten von IA gekoppelt 
sein könnte. 
 
7. Die beiden in dieser Studie untersuchten Gene (FIGF und ACE2) liegen auf 
Xp22, so dass eine Assoziation zu IA vermutet werden kann, auch aufgrund 
ihrer Funktion könnten sie womöglich Einfluss nehmen auf die Entstehung 
von IA: FIGF wirkt angiogen, ACE2 ist u.a. blutdruckregulatorisch wirksam. 
 
8. Eine aufgrund dieser Annahme durchgeführte Assoziationsstudie an max. 
160 Patienten mit IA und ebenso vielen gesunden Kontrollen erbrachte eine 
Analyse von neun SNPs auf FIGF und ACE2, wobei sich bei keinem der 
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untersuchten SNPs signifikante Ergebnisse zeigten, die auf eine Assoziation 
dieser SNPs zu IA schließen lassen würden.  
 
9. Eine durchgeführte Haplotypenanalyse der beiden nah beieinander 
liegenden Gene zeigte keinen spezifischen Genotyp unserer Population, bei 
dem eine Assoziation zu IA aufgefallen wäre. 
 
10. Mit den Ergebnissen dieser Arbeit ist nicht ausgeschlossen, dass andere 
genetische Varianten innerhalb dieser Kandidatengene, bzw. der 
Chromosomenregion Xp22 eine positive Assoziation mit IA zeigen könnten. 
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